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1.1 Zusammenfassung 
 
 
Einleitung: Chronische Lebererkrankungen sind weltweit ein bedeutendes Gesundheits-

problem. Sie sind in der Regel mit einer fibrösen Veränderung des Parenchyms verbun-

den und können im Stadium der Leberzirrhose enden. Der Goldstandard, um bereits Vor-

stufen zu diagnostizieren, ist die Leberbiopsie. Diese stellt jedoch ein potentiell kompli-

kationsträchtiges, invasives Verfahren dar, welches mit einigen Limitationen einhergeht. 

Daher wurden zuletzt verschiedene quantifizierbare, nichtinvasive Bildgebungsverfahren 

zur Darstellung und Einteilung von Leberfibrose untersucht.  

T1rho ist eine MRT-Sequenz, die die transversale Relaxation unter Gegenwart eines so-

genannten Spin-lock Radiofrequenzimpulses misst. Es zeigte sich in Vorstudien, dass 

diese Technik in der Lage ist, fibröse Veränderungen im Leberparenchym abzubilden. 

Gd-EOB-DTPA ist ein leberspezifisches Kontrastmittel, dessen Aufnahme in fortschrei-

tender Fibrose abnimmt. 

Methode: In dieser Arbeit wurden 213 Datensätze retrospektiv untersucht. Die Patienten 

wurden über radiologische Kriterien in eine Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-Gruppe einge-

teilt. Dabei wurde die Signalstärke der Leber vor und nach Kontrastmittelgabe gemessen 

und ein Quotient gebildet (RE). Der T1rho-Wert wurde über mehrere zirkuläre ROIs (T1ρ-

cROI) und eine ROI über die gesamte Leber (T1ρ-wlROI) berechnet. Daraufhin wurde 

ein Quotient aus RE und T1ρ-cROI gebildet, der Fibrose-Funktion-Quotient (FFQ).  

Zusätzlich wurde über zirkuläre ROIs die T1rho-Signalstärke der Milz gemessen.  

Ergebnisse: Die T1rho-Werte für die Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-Gruppe waren 51,11 

ms und 47,56 ms für T1ρ-cROI (p < 0,001), 50,44 ms und 49,14 ms für T1ρ-wlROI (p = 

0,05), 0,59 und 0,70 für RE (p < 0,001), 89,53 und 70,83 für FFQ. T1cROI korrelierte mit 

RE (r = - 0,14 (p < 0,05)). T1cROI, RE und FFQ hatten AUC-Werte von 0,76, 0,73 und 

0,79 

Die T1rho-Werte für die Gruppe mit und ohne radiologischer Intervention waren für 

T1cROI 48,64 ms und 47,64 ms (p = 0,12).  

Fazit: Diese Arbeit zeigt, dass es Unterschiede in den T1rho-Werten und dem RE zwi-

schen Zirrhose und Nicht-Zirrhose gibt. Außerdem wird gezeigt, dass beide Parameter 

miteinander korrelieren. Die Kombination aus beiden, der FFQ könnte ein geeigneter Pa-

rameter zur Detektion von Leberzirrhose werden. Ebenfalls zeigt die Arbeit, dass radio-

logische Interventionen keinen Einfluss auf die T1rho-Werte haben.  
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1.2 Abstract 
 
 
Introduction: Chronic liver diseases are a major health problem worldwide. They are 

usually associated with a fibrous parenchyma transformation and may end up in the man-

ifestation of liver cirrhosis. The gold standard for diagnosing preliminary stages is the liver 

biopsy. However, this is an invasive procedure with potential complications and limita-

tions. For this reason, various quantifiable, non-invasive imaging techniques have re-

cently been investigated to visualize and classify liver fibrosis.  

T1rho is an MRI sequence that measures transverse relaxation in the presence of a so-

called spin-lock radiofrequency pulse. Preliminary studies have shown that this technique 

is capable of imaging fibrous changes in the liver parenchyma. Gd-EOB-DTPA is a liver-

specific contrast agent whose uptake decreases with progressive fibrosis. 

Methods: In this study 213 data sets were examined retrospectively. Patients were di-

vided into a cirrhosis and non-cirrhosis group by radiological criterias. The signal strength 

of the liver before and after administration of contrast medium was measured and a quo-

tient was formed (RE). The T1rho value was calculated using several circular ROIs (T1ρ-

cROI) and one ROI over the whole liver (T1ρ-wlROI). A quotient of RE and T1ρ-cROI was 

subsequently formed (FFQ).  

In addition, the T1rho signal strength of the spleen was measured via circular ROIs.  

Results: The T1rho values for the cirrhosis and non-cirrhosis group were 51.11 ms and 

47,56 ms for T1ρ-cROI (p < 0,001), 50,44 ms and 49,14 ms for T1ρ-wlROI (p = 0,05), 

0,59 and 0,7 for RE (p < 0,001), respectively 89,53 and 70,83 for FFQ. T1cROI correlated 

with RE r = - 0,14 (p < 0,05). T1cROI, RE and FFQ had AUC values of 0,76, 0,73 and 

0,79 

The T1rho values for the group with radiological intervention and without were 48,64 ms 

and 47,64 ms for T1cROI (p = 0,12).  

Conclusion: This work shows that differences in T1rho values and RE between cirrhosis 

and non-cirrhosis exist. It also demonstrates that both parameters correlate with each 

other. The combination of both, the FFQ could become a suitable parameter for the de-

tection of liver cirrhosis. The work also shows that radiological interventions have no in-

fluence on T1rho values. 
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2. Einleitung 

2.1 Leberfibrose und Leberzirrhose 
 
2.1.1 Epidemiologie  
 

Die Leber, das zentrale Organ unseres Stoffwechsels, ist häufig von Krankheiten betrof-

fen. Die meisten unbehandelten Lebererkrankungen bewirken über einen längeren Zeit-

raum eine fortschreitende Fibrosierung des Leberparenchyms, die im Endstadium durch 

die Leberzirrhose charakterisiert ist. Dieses nicht reversible Stadium entsteht aufgrund 

von exogen-toxischen, infektiösen, autoimmunen, vaskulären oder metabolischen Pro-

zessen.  

Die Leberzirrhose zählt zu den 20 häufigsten Todesursachen in Deutschland. 

Hier wurden im Jahre 2015 18,6 je 100.000 Einwohner Sterbefälle durch Lebererkran-

kungen verzeichnet. Mit 9,7 je 100.000 Einwohner ist die alkoholische Lebererkrankung 

die häufigste Ursache (4). 

In Anbetracht der Entwicklung stellt die Leberzirrhose ein zunehmendes Gesundheits-

problem dar. Zwischen 1980 und 2015 hat sich die Zahl der Todesfälle von 5 auf 9,7 

nahezu verdoppelt (4). 

Diese Ergebnisse decken sich mit denen aus Großbritannien, wo ein Anstieg der Leber-

erkrankungen innerhalb von zehn Jahren um 62 % und ein Anstieg der Leberzirrhose-

häufigkeit um 40 % beschrieben wurde.  

Gleichzeitig werden hier 75 % der durch Lebererkrankung verursachten Todesfälle auf 

den Konsum von Alkohol zurückgeführt (5). Auch wenn Alkohol die Hauptursache für eine 

Leberzirrhose in den industrialisierten Staaten ist, können noch zahlreiche weitere Er-

krankungen zum fibrotischen Umbau der Leber führen. Die meisten Erkrankungen ver-

laufen zunächst über die Entwicklung der potentiell reversiblen Leberfibrose, um schließ-

lich eine irreversible Leberzirrhose zu entwickeln (6). In Tabelle 1 werden die meisten 

Ursachen aufgeführt.   

Zusätzlich zur hohen Rate an Alkoholmissbrauch stieg in den letzten Jahren die Prä-

valenz der nicht alkoholischen Lebererkrankung (NAFLD). Sie wird weltweit in der Bevöl-

kerung auf 25 % und in Europa auf 23 % geschätzt. Von diesen Patienten entwickeln ca. 

41 % eine fortschreitende Fibrose (7).  
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Eine kürzlich erschiene Studie ermittelte eine Prävalenz der NAFLD von 20,7 % bei jun-

gen Erwachsenen im Alter von 23-25 Jahren in Großbritannien. Bei 2,5 % der Patienten 

bestand in diesem Alter bereits eine Leberfibrose (8).  

Auf Basis der NAFLD kann es zur akuten Entzündung der Leber (NASH) bis hin zur Ent-

wicklung einer Leberzirrhose und eines hepatozellulären Karzinoms kommen. Die Inzi-

denz bei NAFLD von hepatozellulären Karzinomen beträgt 0,44 pro 1000 Personen- Jah-

ren und die leberspezifische Mortalität von NAFLD und NASH 0,77 beziehungsweise 

11,77 pro 1000 Patientenjahre (7).  

Diese hohen absoluten Prävalenzzahlen belegen die wachsende klinische und wirt-

schaftliche Bedeutung der nicht alkoholischen Fettlebererkrankung. Bereits heute sind 

Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie notwendig. Die Früherkennung und Ver-

laufsbeobachtung der chronischen Umbauvorgänge stellt hier eine wichtige Säule in der 

Patientenversorgung dar.   
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Tabelle 1: Ursachen einer Leberzirrhose. Die Tabelle teilt in verschiedene Ätiologien 

ein.  

 

 

 

 
 

Ätiologie Krankheit 

Toxisch Alkohol, Medikamente, andere Toxine 

Infektiös Chronische Hepatitis B 

 Chronische Hepatitis C 

 Andere virale Hepatitiden 

 Parasitäre Hepatitiden 

Autoimmun Autoimmunhepatitis 

 Primär Sklerosierende Cholangitis 

 Primär Biliäre Zirrhose 

 IgG4-Cholangiopathie 

Cholestatisch Atresie 

 Stenose 

Venöse Abflussstörungen Rechtsherzinsuffizienz 

 Budd-Chiari-Syndrom 

 Sinusoidales Obstruktionssyndrom 

Speicherkrankheiten Morbus Wilson 

 
Hämochromatose 

Glykogenose IV  

Andere Hepatische Porphyrien 

 

Alpha-1-Antitrypsinmangel 

Mukoviszidose  

Galaktosämie 
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2.1.2 Pathogenese  
 
Die Leberfibrose beschreibt den fortschreitenden Umbau des Parenchyms und die An-

häufung der extrazellulären Matrix in der Leber aufgrund von chronischer Schädigung 

(9).  

Die Antwort auf die chronischen Noxen kann als Wundheilungsprozess, bei dem die Ak-

tivierung von hepatischen Sternzellen eine besondere Rolle spielt, verstanden werden 

(10). Diese vermehren sich, produzieren und verändern die extrazelluläre Matrix und 

schaffen bei Schädigung ein profibrogenes Milieu, indem sie proinflammatorische (z. B. 

Interleukin 6), fibrogene (z. B. TGF-beta) und angiogene Faktoren (z. B. VEGF) ausschüt-

ten (6).  

Dieser Prozess verändert die grundlegende Gewebearchitektur und führt zu einem nar-

bigen Umbau der Leber, der schließlich zum Bild einer Leberzirrhose führen kann (11). 

Die molekulare Zusammensetzung der extrazellulären Matrix ist bei der Leberzirrhose 

unabhängig von der Grunderkrankung ähnlich und besteht unter anderem aus verschie-

denen Kollagenen (I und III), sulfatierten Proteoglykanen und Glykoproteinen (12).  

In der Regel benötigt es viele Jahre bis zur Entwicklung einer Leberzirrhose. Die Leber 

ist in dieser Zeit in der Lage, den progredienten Funktionsverlust zu kompensieren, was 

dazu führt, dass Erkrankte zunächst häufig asymptomatisch und unerkannt bleiben (13). 

Dennoch bestimmen zwei Mechanismen maßgeblich den klinischen Verlauf und die 

Prognose. Einerseits bewirkt der fortschreitende Funktionsverlust eine eingeschränkte 

Synthese- und Stoffwechselfunktion bis hin zur hepatischen Enzephalopathie. Zum an-

deren bewirkt die veränderte Gewebe- und Gefäßarchitektur einen erhöhten Widerstand 

im portalvenösen Gefäßbett und führt so zu einem Pfortaderhochdruck.  

Dies bewirkt im Endstadium Komplikationen wie den Aszites oder ösophagogastrale Va-

rizenblutungen, welche mit einer hohen Mortalität verbunden sind (9, 14). 

 
2.1.3 Diagnostik der Leberfibrose und Leberzirrhose  
 
Häufig werden chronische Lebererkrankungen erst im Endstadium der Leberzirrhose mit 

Komplikationen klinisch apparent.  

Die Diagnostik der Leberzirrhose ist meist eine Kombination aus klinischen, laborchemi-

schen und apparativen Befunden.  
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Die klinischen Symptome basieren auf der verminderten Stoffwechselfunktion und dem 

erhöhten portalvenösen Druck. Hinweise können bestimmte Leberhautzeichen wie Ikte-

rus, Spider Naevi, Palmarerythem, Milchglasnägel und Lacklippen, beziehungsweise 

Lackzunge liefern. Weitere Befunde wie ein Aszites, ein vergröbert tastbarer Leberrand, 

eine Splenomegalie, das Caput Medusae, eine Gynäkomastie und eine Dupuytrensche 

Kontraktur können im Rahmen einer klinischen Untersuchung auffallen (15).  

Laborchemisch kann eine Thrombozytopenie, verminderte Syntheseparameter wie Al-

bumin, Cholinesterase, ein reduzierter Quick-Wert und der Anstieg von Bilirubin gemes-

sen werden (15).   

Zur Bildgebung und Diagnosefindung kann die Oberbauchsonographie, die CT und die 

MRT dazu gezogen werden, da hierbei Inhomogenitäten der Leberoberfläche, Kollateral-

kreisläufe, rarefizierte Lebervenen, ein vergrößerter Lobus Caudatus, Aszites oder eine 

Splenomegalie dargestellt werden können (15-17). Weitere Zeichen können ein vergrö-

ßerter periportaler Hilusraum, Kollateralkreisläufe und ein vergrößertes Gallenblasenbett 

sein (18, 19).  

Die Leberfibrose stellt die Vorstufe der Leberzirrhose dar und ist in der Regel klinisch 

unauffällig. Die klinischen Zeichen der Leberzirrhose, welche oben erwähnt werden, sind 

bei der Leberfibrose nicht detektierbar. Ebenfalls werden keine typischen Laborkonstel-

lationen wie bei der Zirrhose gefunden, da die verminderte Syntheseleistung der Leber 

durch noch erhaltenes Leberparenchym kompensiert werden kann. 

Dennoch gibt es verschiedene Methoden zur Detektion einer Leberfibrose und zur Be-

stimmung des Stadiums der Fibrose. Erwähnt seien hier verschiedene Scoring-Systeme 

wie zum Beispiel der NAFLD-Fibrosis-Score, der zur Detektion einer fortgeschrittenen 

Leberfibrose eingesetzt wird und Angaben zum Alter, dem AST/ALT-Verhältnis, Diabetes 

Mellitus, BMI, Albumin und der Thrombozytenzahl enthält (20).  

Außerdem gab es Versuche durch Messung verschiedener spezifischer Fibrose-Marker 

im Serum wie zum Beispiel dem N-terminalen Ende des Typ 3 Kollagens Aussagen über 

den Schweregrad der Fibrose zu treffen (21).  

 

Der Goldstandard zur Diagnosestellung der Leberzirrhose und der Leberfibrose bleibt 

jedoch die Leberbiopsie, bei der meist ultraschallgesteuert über eine Punktionskanüle ein 

Stanzzylinder entnommen wird (22). Anschließend wird dieser aufbereitet und histolo-

gisch untersucht. 
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Einige der am häufigsten angewendeten histologischen Klassifikationssysteme sind der 

METAVIR- und der Ishak-Score. Hierbei werden die Fibrose-Grade von 0 bis 4 bzw. 6 

eingeteilt. 0 ist keine Fibrose, während 4 bzw. 6 das Endstadium der Leberzirrhose be-

schreiben (23, 24). Die Zwischenstufen werden als minimale, moderate oder schwere 

Fibrose bezeichnet. Relevante histologische Zeichen sind unter anderem die Ausdeh-

nung von Fibrose im Portaltrakt, portalzentrale Brückenbildung und die Bildung fibröser 

Septen (22). Die Leberbiopsie kann zwar punktuell sehr gute Informationen liefern, sie 

hat aber einige Limitationen wie zum Beispiel die relativ hohe Komplikationsrate von 1 % 

und eine Mortalität von 0,01-0,1 %, sowie die relativ hohe Interobserver-Variabilität (22, 

23). Durch die kleine Probengröße der Biopsie ist es bei heterogenen Umbauprozessen 

möglich, die pathologischen Areale zu verfehlen und somit zu Fehleinschätzungen zu 

kommen (25). Hinzu kommen der erhebliche Aufwand und die geringe Patientenakzep-

tanz. Daher stieg in den vergangenen Jahren das Interesse an weniger invasiven bildge-

bungstechnischen Methoden zur Fibrose-Detektion.  

Im folgenden Abschnitt werden einige davon kurz beschrieben.  

 

Eine nichtinvasive Bildgebungsmethode ist die ultraschallgestützte transiente Elastogra-

phie, die die Ausbreitungsgeschwindigkeit eines niederfrequenten Impulses im Leberge-

webe misst. Hierbei wird die Gewebesteifheit mit der Einheit Kilo-Pascal gemessen und 

darüber auf den Bindegewebsanteil in der Leber geschlossen (26). Dabei kommen zwei 

unterschiedliche Messmethoden zum Einsatz. Neben der Punkt-Scherwellen-Elastogra-

phie und der zweidimensionalen Scherwellen-Elastographie, stellt die eindimensionale 

transiente Elastographie, bekannt als Fibroscan, die etablierteste Methode dar.  

Der Fibroscan wird bereits klinisch zur Detektion und Validierung einer Leberfibrose ge-

nutzt, unterliegt jedoch einigen Stör- und Einflussfaktoren. Als Beispiele sind ein Aszites, 

eine Adipositas und akute Entzündungszustände zu benennen (27).  
 

Ein anderes Verfahren zur Detektion fortgeschrittener Leberfibrosen ist die im Rahmen 

von Studien angewendete MRT-gestützte Elastographie (28, 29). Hierbei werden Mo-

mentaufnahmen der ausbreitenden Scherwellen zweidimensional dargestellt und mit 

Schnittbildern der Leber verglichen.  

Dieses wesentlich teurere Verfahren kombiniert eine hochsensitive Fibrose-Darstellung 

mit einer großen Probengröße und einer niedrigen Untersuchervariabilität (27). Jedoch 
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sind hierfür spezielle Hilfsgeräte notwendig und eine Eisenüberladung, akute Entzün-

dungsvorgänge und eine portale Hypertension stellen wichtige Störfaktoren dar (30).  
Einige Studien untersuchten die Detektion der Leberfibrose über die sogenannte Textur-

analyse des Leberparenchyms. Hierbei werden MRT-Bilder verschiedener Verfahren, na-

tiv wie auch kontrastmittelverstärkt (Eisenoxid in Kombination mit Gadolinium) verwen-

det, um über Region of Interests (ROI) verschiedene Texturmerkmale wie zum Beispiel 

den retikulären Gewebeumbau zu analysieren und aus der Kombination auf die Fibrose-

Grade zu schließen (31).  

Beispielsweise konnten Bahl et al. durch die modellbasierte Analyse mit 91,9 % Sensiti-

vität und 83,9 % Spezifität zwischen zwei verschiedenen Fibrose-Graden unterscheiden 

(32).  

Eine weitere Methode ist die MR-gestützte-Perfusionsbildgebung. Dabei können Para-

meter durch die Gabe eines intravenösen Kontrastmittels gemessen werden. Durch den 

fibrotischen Umbau wird Kollagen im Disse-Raum, dem Raum zwischen den Leberkapil-

laren und den Hepatozyten eingelagert und die Sinusoide verändert. Dies führt zu einem 

erhöhten Gefäßwiderstand und folglich zu einem verringerten porto-venösem Fluss. Die-

ser wird durch einen erhöhten arteriellen Fluss über die Leberarterien und anschließen-

der Kapillarkollateralbildung kompensiert (33). Hagiwara et al. und Annet et al. zeigten 

Unterschiede in verschiedenen Perfusionsparametern zwischen Lebergesunden und Le-

berkranken und sie konnten über die Messung des Distributionsvolumens mit einer Sen-

sitivität von 76,9 % und einer Spezifität von 78,5 % schwere Fibrose-Grade detektieren 

(34, 35).  

Jedoch zeigten Wang et al. in einer Metaanalyse, dass die Perfusions-MRT, beim Staging 

einer hepatischen Fibrose, der zuvor beschriebenen MR-Elastographie deutlich unterle-

gen ist (30).  

 

In jüngerer Zeit zeigten Studien eine Abhängigkeit des Fibrose-Grades zu den Signal-

werten der Leber in der MRT-Sequenz T1rho. Diese MRT-Sequenz, die die transversale 

Relaxation unter Einfluss eines Hochfrequenzimpulses misst, wird im Kapitel 2.4 näher 

beleuchtet.  

Eine weitere Möglichkeit zur Bewertung eines Parenchym-Umbaus der Leber ist die Mes-

sung des Relativen Enhancement über das leberspezifische Kontrastmittel Gd-EOB-

DTPA im Lebergewebe. Diese Methode wird im Kapitel 2.3.2 ausführlicher beschrieben.  
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2.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie 
 
Im Folgenden soll auf das Prinzip der Magnetresonanz (MR) näher eingegangen und die 

Funktionsweise des MRT-Gerätes in Grundlagen erläutert werden.  

 

2.2.1 Prinzip und Aufbau des Magnetresonanztomographen 

 
Der Beginn der Magnetresonanztomographie geht zurück auf die Veröffentlichungen von 

Felix Bloch und Edward M. Purcell, die 1946 unabhängig voneinander erstmals theore-

tisch erklärten, dass sich einzelne Nuclei wie Magneten verhalten und sich Protonen um 

die eigene Achse rotieren und somit ein magnetisches Moment besitzen (36, 37). 

Entscheidend für die Nutzung der Magnetresonanz als bildgebendes Verfahren war die 

Veröffentlichung der theoretischen Grundlage zur Ortskodierung 1973 durch Paul C. Lau-

terbur (38).  

Seit den frühen Achtzigern wurden immer mehr MRT-Geräte entwickelt und vermehrt 

eingesetzt.  

Das Prinzip basiert auf der Kombination von starken magnetischen Feldern, die zusam-

men mit hochfrequenten Impulsen von Radiowellen Protonen anregen. Diese entsenden 

daraufhin ebenfalls Radiowellen, welche detektiert und von einem Computer in Bilder 

umgewandelt werden können.  

 

Folgende Bestandteile sind für den Aufbau eines Magnetresonanztomographen bedeu-

tend:  

• ein starker Magnet für die Erzeugung eines gleichmäßigen Magnetfeldes B0  

• drei Gradientenspulen für die Ortskodierung in X-, Y- und Z-Achse 

• ein Hochfrequenzsender mit Sender- und Empfängerspule 

• ein Computer zur Einstellung der Sequenzparameter, Auswertung der Rohdaten 

zur Bildgenerierung und Bilddarstellung (39) 

 

Heutzutage werden meist supraleitende Magnete verwendet, die sich durch Generierung 

sehr starker Magnetfelder auszeichnen. Durch äußere Kühlung der Spule durch flüssiges 

Helium auf 4° Kelvin sinkt der elektrische Widerstand auf annähernd Null. Das ermöglicht 

einen verhältnismäßig geringen Energieaufwand und ein homogenes Magnetfeld (39). 
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2.2.3 Physikalische Grundlagen der MRT 
 
2.2.3.1 Magnetisierung  
 
Der menschliche Körper besteht zum großen Teil aus Wasser. Die Wasserstoffatome 

beinhalten ein Proton, welches positiv geladen ist und sich um die eigene Achse dreht 

(Spin), sowie einem Elektron, welches um das Proton kreist. Dieser Spin ist eine Grund-

eigenschaft von Elementarteilchen und stellt eine Konstante dar. Durch die Spinbewe-

gung des Protons wird ein magnetischer Dipol aufgebaut, welcher durch äußere Magnet-

felder und elektromagnetischer Wellen beeinflussbar ist (40). 

 

In Ruhe besitzt der menschliche Körper kein gerichtetes Magnetfeld, da sich die unge-

ordneten Magnetfelder der einzelnen Atome ausgleichen. Wird der Körper jedoch einem 

starken Magnetfeld (B₀) ausgesetzt, werden die Wasserstoffprotonen in ihrer Eigenschaft 

wie nachfolgend beschrieben verändert (41).  

Einerseits richten sich alle Protonen mit ihrem Spin in Richtung des äußeren Magnetfel-

des aus. Dies kann entweder parallel oder antiparallel geschehen. Die parallele Ausrich-

tung stellt den energieärmeren Zustand dar, welchen je nach magnetischer Feldstärke 

geringfügig mehr Protonen einnehmen. Da sich die parallelen und antiparallelen Proto-

nen in ihrer magnetischen Wirkung auflösen, wird der magnetische Vektor lediglich von 

den wenigen überschüssigen Protonen in paralleler Richtung gebildet. Dieser Prozess 

wird als Längsmagnetisierung MZ bezeichnet. 

Auf der anderen Seite fangen die Protonen an, in einer bestimmten Frequenz zu präze-

dieren. Das heißt, dass sich die Rotationsachse des Protons in ihrer Richtung verändert 

und den Mantel eines gedachten Kegels mit fester Kegelachse beschreibt. Die feste Ke-

gelachse steht in diesem Fall für die Richtung des äußeren Hauptmagnetfeldes B₀ (39, 

42). 

Die Frequenz dieser Präzessionsbewegung wird als Larmorfrequenz bezeichnet und be-

rechnet sich wie folgt.  
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Gleichung 1: 
 

w₀ = g₀ B₀ 
 

w₀  =    Larmorfrequenz (MHz) 

g₀ =    gyromagnetisches Verhältnis (MHz/T) 

B₀ =    magnetische Feldstärke (T) 

 

 

 
 
 
2.2.3.2 Exzitation 
 
Wird nun ein Hochfrequenzimpuls mit einer bestimmten Stärke und für eine bestimmte 

Zeit in Höhe der Larmorfrequenz ausgesendet, erreichen die Protonen ein höheres ener-

getisches Niveau und die Längsmagnetisierung MZ verändert sich wie folgt. Die Längs-

magnetisierung wird aus der Z-Achse in Richtung XY-Achse abgelenkt. Dies entspricht 

einer Transversalmagnetisierung. Je nach Einstellung des Hochfrequenzimpulses kön-

nen die Transversalmagnetisierungsvektoren 1°-180° betragen. Bei einem Impuls, der 

Abbildung 1: Darstellung der Präzessionsbewegung um den Magnetfeld-

vektor M0 in Anlehnung an (2)  

Spin-Achse 

B
0 

w0 
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eine 90° Ablenkung bewirkt, spricht man von Quermagnetisierung mit dem Magnetisie-

rungsvektor MXY der nun senkrecht auf MZ steht. Daher ist keine Längsmagnetisierung 

mehr messbar, weil alle parallelen wie antiparallelen Protonen in dieselbe Richtung zei-

gen.  

Nur Protonen, die mit derselben Frequenz wie die des Hochfrequenzimpulses präzedie-

ren, reagieren wie oben beschrieben. Dieser Vorgang wird als magnetische Resonanz 

bezeichnet (40, 42).  

 

2.2.3.3 Relaxation 
 

Die angeregten Protonen haben die Eigenschaft einen energieärmeren Zustand anzu-

nehmen. Dies führt dazu, dass die Quermagnetisierung abnimmt und sich die Protonen 

allmählich wieder Richtung Hauptmagnetisierungsvektor MZ orientieren. Bei diesem Vor-

gang spricht man von Relaxation, die wie folgt näher beschrieben werden kann.  

T1: Longitudinale Relaxation 

Nachdem die Protonen durch den Hochfrequenzimpuls angeregt wurden, geben sie in 

Form von Wärme und Radiowellen Energie an das umliegende Gewebe ab und richten 

sich wieder in der Richtung der Z-Achse aus. Dieser Vorgang wird auch als Spin-Gitter-

Relaxation bezeichnet. Je nach Gewebetyp können Protonen unterschiedlich gut relaxie-

ren, was in einer unterschiedlich schnellen Spin-Gitter-Relaxation resultiert. T1 wird defi-

niert als die Zeit, die es benötigt, das 63 % der ursprünglichen Magnetisierung in Richtung 

MZ wieder erreicht ist. Da die T1-Zeit in Geweben variiert, kann sich dies für die Kontrast-

darstellung zu Nutze gemacht werden. Verwendet man eine kurze Repetitionszeit (Zeit 

zwischen zwei Anregungsimpulsen), so können Gewebe mit kurzen T1-Zeiten eher wie-

der voll angeregt werden, was somit auch zu stärker bemerkbaren Signalen führt.  

T2: Transversale Relaxation 

Nach dem Hochfrequenzimpuls präzedieren die Protonen in dieselbe Richtung synchron 

und bilden ein Quermagnetisierungsvektor MXY. Sie präzedieren in der Phase 0°, was als 

In-Phase oder Phasenkohärenz bezeichnet wird. Durch Wechselwirkungen zwischen 

den Spins verlieren die Protonen diese Phasenkohärenz und MXY wird geringer. Diesen 

Vorgang bezeichnet man als Spin-Spin-Relaxation. T2 wird definiert als Zeit, die vergeht 

bis nur noch 37 % des ursprünglichen MXY-Wertes vorhanden sind. Wie schon bei der 

Spin-Gitter-Relaxation, ist auch die T2-Zeit vom Gewebetyp abhängig, jedoch besitzt sie 

meistens wesentlich kürzere Zeiten im Vergleich zu T1-Werten.  
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Beide Relaxationen geschehen unabhängig voneinander und nach Beendigung dieser 

wird eine Ausgangssituation wie vor dem Hochfrequenzimpuls erreicht. Die Protonen sind 

erneut in Richtung des externen Magnetfeldes B0 ausgerichtet und präzedieren außer 

Phase (39). 

 

 

 
 
Abbildung 2: Graphische Darstellung von T1 und T2 (in Anlehnung an (2)) 

Zunahme der Längsmagnetisierung MZ mit Darstellung der T1-Zeit bei 63 % des Ursprungswertes 

(1.); Abnahme der Quermagnetisierung und Darstellung der T2-Zeit bei 37 % des Ursprungswer-

tes (2.)  
 
 
2.2.4 Bildkontrast 
 

Wie bereits erwähnt laufen die T1- beziehungsweise die T2-Relaxationen gleichzeitig und 

unabhängig voneinander ab. Der Bildkontrast wird von diesen beiden Relaxationen ent-

scheidend bestimmt. Für den Kontrast ist es entscheidend wie sehr man die jeweilige 

Relaxation zulässt. Hierbei werden sich verschiedene Einstellungen zu Nutze gemacht. 

Die beiden wichtigsten Parameter sind die Repetitionszeit (TR) und die Echozeit (TE).  

Die Repetitionszeit (TR) bezeichnet die Zeit zwischen zwei Anregungsimpulsen dersel-

ben Schicht. Diese Zeit beeinflusst entscheidend den T1-Kontrast. Bei niedrigen TR-Zei-

ten kommt es dazu, dass nur bestimmte Protonen je nach Gewebetyp die vollständige 

Längsmagnetisierung erreichen und somit auch erneut relaxierbar sind. Protonen, die vor 

dem nächsten Impuls noch nicht relaxiert sind, fallen aus der Messung heraus. Wählt 

T1

63%

1.

T2

37%

2.
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man eine lange TR haben viel mehr Protonen die Möglichkeit vollständig zu relaxieren, 

was dazu führt, dass alle Gewebe ähnlich viel Signal geben.  

Somit sind kurze Repetitionszeiten mit kurzen Echozeiten für die T1-gewichteten Bilder 

charakteristisch.  

Die Echozeit ist die Zeit zwischen Anregung und empfangenem Echosignal. Wird die 

Echozeit kurz gewählt, haben die Protonen unterschiedlicher Gewebe kaum Zeit zu de-

phasieren. Dies führt dazu, dass die Signalunterschiede zwischen den Geweben klein 

sind. Wählt man nun aber längere Echozeiten, so werden die Unterschiede der Depha-

sierung unterschiedlicher Gewebe größer.  

Für eine T2-gewichtete Sequenz wählt man daher eine lange Repetitionszeit und eine 

lange Echozeit.  

Wählt man eine kurze Repetitionszeit und eine lange Echozeit so fallen die Gewebeun-

terschiede in den Laufzeiten nicht ins Gewicht und man erhält ein Signal, welches ent-

scheidend von der Protonendichte des Gewebes beeinflusst wird. Je mehr Protonen im 

Gewebe angeregt werden können, desto mehr Signal ist in Form von abgegebenen Ra-

diowellen detektierbar (39, 41).  

 

2.2.5 Ortskodierung und Bildrekonstruktion 
 

Für die Ortskodierung werden zusätzliche Spulen verwendet, die verschiedene Magnet-

feldgradienten erzeugen können und damit eine Zuordnung auf die X-, Y- und Z-Achse 

erlauben. Damit ist es beispielsweise möglich durch Hinzuschaltung eines Gradienten in 

Körperlängsachse (Z-Achse) nur Protonen einer bestimmten Transversalschicht anzure-

gen, da nur diese noch in der Larmorfrequenz rotieren. Durch den zum B0-Feld zusätzlich 

geschalteten Gradienten über die zusätzliche Spule spinnen die Protonen kranial und 

kaudal der angeregten Schicht ein wenig zu schnell oder zu langsam und reagieren daher 

nicht auf den Hochfrequenzimpuls. Der Z-Achsenwert ist definiert, man spricht von der 

Schichtselektion (41, 43). 

In einer Schicht ist es noch notwendig den Signalen zugehörige X- und Y-Werte zuzu-

ordnen. Es wird zusätzlich für einen kurzen Moment ein zweiter Gradient hinzugeschaltet 

der bewirkt, das die Protonen, die sich nach dem Impuls in Phase befinden, je nach Lage 

unterschiedlich schnell rotieren. So geraten die Protonen außer Phase. Das bewirkt, dass 
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je nach Lage in der Y-Achse definierte Phasenunterschiede der von den Protonen aus-

gesendeten Radiowellen messbar sind. Dieser Schritt wird als Phasenkodierung bezeich-

net (39). 

Für die X- Koordinate wird zuletzt ein dritter Gradient dazu geschaltet, der zu unterschied-

lich schnellen Rotationsfrequenzen in Richtung der X-Achse führt. Diese Frequenzunter-

schiede können gemessen werden. Durch die unterschiedlichen Geschwindigkeiten 

kommt es zu einer weiteren Dephasierung der Protonen, wobei jedoch der vorher ge-

schaffene Phasenunterschied aus der Phasenkodierung weiterhin messbar bleibt.  

Dieser Schritt wird als Frequenzkodierung bezeichnet (41). 

 

Diese Rohdaten werden empfangen und zunächst in einem mathematischen Raum, dem 

sogenannten K-Raum, gesammelt. Der K-Raum stellt eine graphische Matrix da, in der 

horizontal die Frequenzrichtung und vertikal die Phasenrichtung ist. Der K-Raum besteht 

aus Zeilen, welche mit der Zeit gefüllt werden. Jede Zeile steht für eine Messung mit 

einem bestimmten Phasengradienten. Im Zentrum dieser Matrix befinden sich Informati-

onen über den Kontrast des fertigen Schnittbildes und in der Peripherie Informationen 

über die räumliche Schärfe.  

Für die Entstehung eines zweidimensionalen Schnittbildes wird ein mathematischer Al-

gorithmus benötigt.  

Diesen Algorithmus bildet die zweidimensionale Fourier-Transformation, durch die ein 

auswertbares Graustufenschnittbild entsteht (39).  

 

2.3 Gadoxetat – ein leberspezifisches Kontrastmittel  
 

2.3.1 Eigenschaften 
 
Kontrastmittel stellen Substanzen dar, die zur besseren Darstellung von Morphologien 

und Funktionen von Organen in der Bildgebung eingesetzt werden.  

In der MRT wird meist ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verwendet, welches einen 

verkürzenden Effekt auf die T1-Relaxationszeit besitzt. Dies wird durch das lanthanoide 

Schwermetall Gadolinium erreicht, welches paramagnetische Eigenschaften besitzt und 

somit die Relaxation umliegender Wasserstoffprotonen beschleunigt (44). 
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Dinatriumgadoxetat oder auch Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Pentaes-

sigsäure (Gd-EOB-DTPA) mit dem Handelsnamen Primovist im deutschen Raum und 

Eovist im amerikanischen Raum ist ein Kontrastmittel, welches spezifisch von gesunden 

Leberzellen aufgenommen wird und für die verbesserte MRT-Bildgebung fokaler Leber-

läsionen entwickelt wurde (45-47). Es erlaubt eine hohe Detektionsrate zahlreicher Le-

berparenchymveränderungen. Zum Beispiel maligne Leber- oder Gallenwegserkrankun-

gen, aber auch benigne Erkrankungen wie zum Beispiel die fokal noduläre Hyperplasie 

oder das Leberadenom (48, 49). 

Gadoxetat wurde erstmals 1991 synthetisiert und wissenschaftlich beschrieben. Es be-

steht aus einem Gadolinium-Diethylentriamin-Pentaessigsäure (Gd-DTPA)-Chelat-Kom-

plex, welcher durch Bindung an einen Ethoxybenzyl-Rest spezifische Eigenschaften er-

hält. Der beteiligte Ethoxybenzyl-Rest führt zur spezifischen Aufnahme in die Hepatozy-

ten (50, 51). Daher ist im Gegensatz zu anderen MRT-Kontrastmitteln eine intrazelluläre 

Anreicherung ermöglicht. Die Aufnahme erfolgt hauptsächlich über die organischen An-

ionentransporter OATP1B1 und OATP1B3 an der basolateralen beziehungsweise si-

nusoidalen Membran der Hepatozyten. Diese Transporter sind hochspezifisch und ver-

mitteln auch den Transport vieler endogener und exogener Substrate wie beispielsweise 

Bilirubin (52-55).  

 

 

Abbildung 3:  

Strukturformel Gd-EOB-GTPA (1) 
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Gd-EOB-DTPA wird gewichtsadaptiert mit einer Dosierung von 0,1 ml/kg KG (25 μmol/kg 

KG) als intravenöse Bolusinjektion injiziert (56, 57). Nach Gabe von Gadoxetat wird eine 

maximale Signalstärke im Leberparenchym nach 20 Minuten mit anschließender bis zu 

zwei Stunden anhaltender Plateauphase beobachtet. Diese Phase wird auch als hepato-

biliäre Phase bezeichnet (58, 59). Neben der Darstellung des Leberparenchyms ist durch 

eine zeitverzögerte Exkretion somit auch die kontrastmittelverstärkte Darstellung der Gal-

lenwege möglich (60, 61). 

Die Halbwertszeit von Gd-EOB-DTPA beträgt bei gesunden Patienten 56 Minuten und es 

wird bis zu 50 % der Menge über die Galle ausgeschieden. Die Ausscheidung in die 

Gallenwege erfolgt an der apikalen bzw. kanalikulären Membran über das Multi Drug 

Resistance-Related Protein MRP2, welches zur Unterfamilie C der ABC-Transporter ge-

hört (54, 55, 58, 62, 63).  

Die restliche Elimination übernehmen die Nieren (45). Am Mausmodell wurde jedoch ge-

zeigt, dass bei eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion das jeweils andere Organ 

kompensatorisch mehr Kontrastmittel ausscheidet (64).  

Gd-EOB-DTPA galt bis vor kurzem als ein sicheres Kontrastmittel, welches in der Chelat-

form als inert eingestuft wurde und nur selten unerwünschte Nebenwirkungen bewirkte 

(58, 65, 66). Auch die durch gadoliniumhaltige Kontrastmittel assoziierte gefürchtete ne-

phrogene systemische Fibrose wurde bei Gabe von Gd-EOB-DTPA bisher nicht beo-

bachtet. Trotzdem sollte Gd-EOB-DTPA bei niereninsuffizienten Patienten mit einer GFR 

< 30ml/min vorsichtig verwendet werden, da fast alle Patienten mit dieser Komplikation 

an einer terminalen Niereninsuffizienz litten (67, 68). Durch strengere Indikationsstellun-

gen kam es jedoch seit 2009 kaum noch zu Fällen dieses chronisch nicht heilbaren 

Krankheitsbildes (69). 

Neue Fragen wurden besonders in der 2014 publizierten Studie von Kanda et al. zur 

erhöhten Signalintensität in Hirnkernen von Patienten, die bereits häufiger gadolinium-

haltige Kontrastmittel erhalten haben, aufgeworfen. Diese Erkenntnis legte die Vermu-

tung nahe, Gadolinium lagere sich im Gehirn ab (70). In Bezug auf leberspezifische Kon-

trastmittel bestätigten Denecke et al. erstmals einen Zusammenhang zwischen erhöhten 

Signalintensitäten im Nucleus Dentatus und der Häufigkeit von Gadoxetatgaben. Patien-

ten mit mehr als zehn Kontrastmittelgaben wiesen signifikant höhere Signalintensitäten 
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im Nucleus Dentatus auf als Patienten ohne Kontrastmittelgabe in der Vorgeschichte 

(71). Auch wenn bislang keine Zeichen einer Hirnschädigung gefunden wurden, bleibt es 

für die Zukunft wichtig, weitere mögliche Auswirkungen zu untersuchen.  

In Bezug auf die hochspezifische Aufnahme über die OATP1B-Transporter kann Gado-

xetat mit anderen Substraten konkurrieren. Dadurch ist anzunehmen, dass es durchaus 

Wechselwirkungen zwischen dem Kontrastmittel und anderen Medikamenten geben 

könnte. Bisherige Daten haben jedoch nur wenige Medikamente ermitteln können, die 

die Kontrastmittelaufnahme messbar beeinflussen. Weinmann et al. konnten an Ratten 

zeigen, dass bei einer intravenösen Gabe des Antibiotikums Rifampicin signifikant weni-

ger Gd-EOB-DTPA aufgenommen wurde (72). Ähnliche Ergebnisse wurden durch Ver-

suche an humanen embryonalen Nierenzellen der Reihe 293 gefunden (53).  

2.3.2 Funktionelle Beurteilung der Leber  
 
Die Messung der Leberfunktion ist für die Verlaufsbeurteilung und Therapieplanung bei 

chronischen Lebererkrankungen ein wichtiger Parameter. Insbesondere hilft sie bei der 

Beurteilung kritisch kranker Patienten in Bezug auf die Transplantationspflichtigkeit oder 

Operabilität (73, 74). Für die Beurteilung der Leberfunktion gibt es verschiedene bildge-

bende, klinische und laborparametrische Tests. Als laborparametrische und klinische 

Tests finden bisher der MELD-Score und der Child-Pugh-Score breite klinische Anwen-

dung. Als dynamischer Test wurde unter anderem der Indocyaningrün-Test entwickelt, 

der die Clearance des Indocyanins misst und Einschätzung zur globalen Leberfunktion 

erlaubt (75, 76). Dieser Test ist einer der bisher am häufigsten eingesetzten dynamischen 

Tests (74). Globale Funktionstests sind limitiert und können keinerlei Aussage über die 

Funktion in Teilen der Leber treffen. Um diese Lücke zu schließen wurden radiologische 

und nuklearmedizinische bildgebende Messmethoden entwickelt (77). 

Hierbei stellt die Untersuchung mit Gadoxetat eine neue Methode dar. 

Durch die Leberspezifität kann im Fall einer beeinträchtigten Leberfunktion eine vermin-

derte Kontrastmittelaufnahme und daher eine geringere Signalstärke vermutet werden.  

Untersucht wurden bisher zwei unterschiedliche Vorgehensweisen.  

Einige Studien untersuchten ausschließlich die Signalstärke in den Gallengängen, da hier 

bereits nach 20 Minuten eine starke Anreicherung von Kontrastmittel detektiert werden 

kann (78). Aus der Signalstärke schlossen die Autoren auf das Exkretionsvermögen der 
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Leber und somit auf die Leberfunktion (61, 79, 80). Takao et al. konnten zeigen, dass 

sich das Relative Enhancement des Gallengangs von gesunden Patienten signifikant zu 

Leberzirrhose-Patienten unterschied. Außerdem konnte eine signifikante Korrelation zu 

den Werten des Indocyaningrün-Tests dargestellt werden (80).  

Dieses Verfahren ist einfach anzuwenden, wobei es dennoch einige Limitationen gibt. 

Beispielsweise ist die Signalstärke nicht nur von der Exkretionsrate der Leber abhängig, 

sondern auch von der Effektivität des Gallenflusses (81, 82). Somit können bei Beein-

trächtigung des Gallenflusses keine genauen Messungen der Leberfunktion mit dieser 

Technik erfolgen.  

Eine zweite Möglichkeit ist die Untersuchung der Signalstärke des Leberparenchyms 

über die Zeit, einmal vor und nach Kontrastmittelgabe. Über interaktive Region of Inte-

rest-Messungen (ROI) lässt sich so das Verhältnis beider Signalwertmessungen, das so-

genannte Relative Enhancement bestimmen. Dies erlaubt die Visualisierung des hepati-

schen Kontrastmittelstoffwechsels.  

In Studien zeigte sich eine Korrelation zwischen klinischem Grad einer Leberzirrhose und 

der verminderten Aufnahme des Kontrastmittels (61, 83, 84).  

Neben dem nachgewiesenen Zusammenhang zum klinischen Grad der Erkrankung, lie-

ßen sich auch Korrelationen mit anderen dynamischen Leberfunktionstests wie z. B. dem 

Indocyaningrün-Test aufzeigen (85, 86).  

Einige Studien verglichen auch das histologische Ergebnis einer Leberbiopsie mit der 

MRT-Bildgebung und konnten nachweisen, dass ein verringertes Kontrastmittel-Enhan-

cement mit einem höheren Fibrose-Grad in der Biopsie einhergeht (87-90). Verloh et al. 

zeigten, dass Patienten die über den Ishak-Score histologisch in verschiedene Fibrose-

Grade eingeteilt wurden, signifikante Unterschiede untereinander darstellten. Hierbei 

ergab eine ROC-Analyse eine Sensitivtät von ≥ 82 % und eine Spezifität von ≥ 87 % (88). 

Eine weitere Studie von Verloh et al. ergab eine Sensitivität von 87 % und Spezifität von 

100 % in der Unterscheidung zwischen Fibrose und Nicht-Fibrose. In der Unterscheidung 

zwischen Zirrhose und anderen Formen der Fibrose konnte eine Sensitivität von 86 % 

und eine Spezifität von 90 % erreicht werden (91).  

Feier et al. nutzten das METAVIR-Scoring-System, um Patienten in vier verschiedene 

Fibrose-Grade einzuteilen und konnten mit einer ROC-Analyse von 0.85 mit 73 % Sensi-

tivität und 85 % Spezifität schwere Fibrosen (METAVIR-Stadien F3 und F4) detektieren 

(87). Ähnliche Ergebnisse konnten Nishie et al. zeigen (89). In einer Vergleichsstudie 
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untersuchten Choi et al. die Detektion von Fibrose über die Magnetresonanzelastogra-

phie mit der Gadoxetat-gestützten-MRT. Hierbei konnten über die MRE zwar genauere 

Vorhersagen zur Einteilung einer Fibrose getroffen werden, jedoch ließen sich durch die 

Gadoxetat-gestützte MRT ebenfalls Fibrose-Grade detektieren.  

Diese Studienergebnisse legen die immer größer werdende Bedeutung von Gadoxetat 

in der Detektion von chronischen Umbauvorgängen der Leber nahe.  

 

2.4 T1rho 
 
2.4.1 Prinzip  
 
T1rho oder auch T1ρ ist eine besondere T1-gewichtete Sequenz mit zusätzlicher Quer-

magnetisierung, welche theoretisch erstmalig 1955 beschrieben wurde (92). Mit der 

T1rho-Bildgebung werden Gewebeunterschiede durch Differenzen im T1-Zerfall (Spin-

Gitter-Zerfall) unter dem Einfluss eines Hochfrequenzpulses („spin lock pulse“) darge-

stellt. Gemessen wird die transversale Relaxationszeit, welche als T1rho bezeichnet 

wird. Der Hochfrequenzimpuls unter dem die transversale Relaxation gemessen wird, 

zeichnet sich durch eine lange Dauer und einer niedrigen Amplitude aus (93, 94). Ähn-

lich wie bei der T1-Relaxation, wird in der transversalen Relaxation Energie an das um-

liegende Gewebe abgegeben. Die Geschwindigkeit des Energieaustausches ist hierbei 

von der Frequenz des Spin-Lock-Pulses abhängig. Somit kann man sagen, dass die 

Relaxationszeit T1rho ebenfalls von der Frequenz des Spin-Lock-Pulses abhängig ist.  

Die Frequenz des Spin-Lock-Pulses verhält sich direkt proportional zur Amplitude des 

Impulses. An den MR-Tomografen kann man manuell die Amplitude des Impulses be-

stimmen und somit direkt auch die Frequenz des Impulses und indirekt die Spin-Ge-

webe-Reaktion (3). 

 
Es ist möglich die T1rho-Werte abzuschätzen, indem man verschiedene Impulslängen 

bei definierter Amplitude wählt (95). 
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Die am häufigsten genutzte Methode zur T1rho Bilddarstellung ist das Erstellen soge-

nannter Karten „engl. Maps“. Hierbei werden bei gleichbleibender Spin-Lock-Frequenz 

verschiedene Spin-Lock-Zeiten angesetzt und die Signale gemessen. Es entstehen meh-

rere Bilder mit unterschiedlichen T1rho-gewichteten Gewebekontrast. Zum Bestimmen 

des jeweiligen T1rho-gewichteten Signalwerts eines jeden Voxels werden die gemessen 

Daten in ein mathematisches Modell übertragen (siehe Gleichung 2) (3).  

 
Gleichung 2:   
 

STSL = S0−TSL/T1ρ 

 
 

STSL =   gemessene Signalintensität des Bildes bei 

   einer bestimmten Spin-Lock-Länge (TSL)  

 

S0 =   gemessene Signalintensität bei TSL = 0 
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Abbildung 4: Anwendung eines Spin-Lock-Pulses. Ablenkung der anfänglichen 

Längsmagnetisierung M0 (a) in die transversale Ebene in Richtung der Y-Achse M1 

(b). sofortige Applikation eines Hochfrequenzimpulses („Spin-Lock-Puls“, hier BSL) 

in Richtung der Quermagnetisierung (c) Relaxation unter dem Einfluss des Spin-

Lock-Pulses mit der Zeit T1rho (d) (3). 
 

a. b. 

90° HF - Impuls Spin-lock-Puls T1rho-Relaxation 
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Für die T1rho-Bildgebung wird eine geringe Präzessionsfrequenz von einigen hundert bis 

wenigen tausend Kilohertz verwendet, die dazu führt, dass statische Prozesse und Be-

wegungen mit niedrigen Frequenzen sensitiver dargestellt werden. Solche Eigenschaften 

werden Makromolekülen wie Kollagen oder Glykosaminoglykanen zugeschrieben. Die 

extrazelluläre Matrix des Knorpels ist beispielhaft für eine hohe Konzentration solcher 

Makromoleküle, weshalb T1rho zunächst hier untersucht wurde (96, 97). Inzwischen hat 

sich das T1rho-Mapping als sensitive Methode zur Darstellung einer frühen Osteoarthritis 

und von Knorpeldegenerationen im Kniegelenk erwiesen (98) 

Auch beim fibrotischen Umbau der Leber werden die Eigenschaften und die Zusammen-

stellung der extrazellulären Matrix verändert und zusätzlich ein proentzündliches Milieu 

geschaffen (12, 99). 

Daher lag der Einsatz der T1rho-Bildgebung zur Detektion hepatischer Umbauprozesse 

nahe und es haben inzwischen einige Studien zeigen können, dass es Unterschiede der 

Signalstärken bei verschiedenen Lebererkrankungen gibt (100).  

 

2.4.2 Klinische Anwendung  
 
2011 wurde in Radiology eine Studie veröffentlicht, in der Wang et al. erstmals in einem 

Tiermodell nachwiesen, dass sich die T1rho-Werte bei Ratten, deren Hauptgallengang 

ligiert wurde, von unbehandelten Ratten nach Tagen unterschieden und assoziierten 

diese Signalerhöhung mit dem Anstieg von Kollagen in der Leber (100). Auch Zhao et 

al. zeigten an einem anderen Rattenmodell, bei dem die Fibrose durch Tetrachlorme-

than ausgelöst wurde, ähnliche Ergebnisse (101). Hierbei wurden nach repetitiver Gabe 

von Tetrachlormethan, das eine Fibrose auslöst, die höchsten T1rho-Werte nach 6 Wo-

chen gemessen. Vier Wochen nach der letzten Gabe konnte histologisch gezeigt wer-

den, dass sich sich die Lebern größtenteils wieder erholt hatten. Gleichzeitig sank der 

T1rho-Wert auf annähernd die Werte wie vor Studienbeginn. Auch Jiang et al. konnten 

nachweisen, dass sich der T1rho-Wert zwischen zwei verschiedenen Gruppen unter-

scheidet. Sie untersuchten Kaninchen, die mit Tetrachlormethan behandelt wurden, um 

eine Leberfibrose zu erzeugen. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen 

der Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe (102). Hu et al. untersuchten ebenfalls 

ein Tetrachlormethan-Fibrose-Modell an Ratten. Hierbei unterteilten sie die Ratten über 

den METAVIR-Score in verschiedene Fibrose-Gruppen und konnten signifikante Unter-

schiede zwischen den 5 verschiedenen Gruppen (0-4) im T1rho-Wert ermitteln (103). 
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Xie et al. untersuchten ein anderes Tiermodell, in dem sie Ratten unter eine Hochfett-

diät setzten und so ein nicht alkoholisches Steatohepatitis-Modell erzeugten. Hier wa-

ren sie in der Lage frühe Fibrose-Grade über den T1rho-Wert zu detektieren.  

 

In der ersten Studie beim Menschen konnten Allkemper et al. leberkranke Patienten mit 

Leberzirrhose und gesunde Vergleichspersonen über die T1rho-Werte unterscheiden. 

Es wurden signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen mit einer Area under 

the Curve (AUC) von 0.97 zwischen Zirrhose und Patienten ohne Leberzirrhose gefun-

den.  

Die T1rho-Werte in der Leberzirrhose-Gruppe waren konstant höher als in der gesun-

den Vergleichsgruppe. 

Zudem konnten signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Child-Pugh-

Klassen gefunden werden. Als Referenzparameter wurde eine histopathologisch aufge-

arbeitete Gewebeprobe verwendet (104).  

In zwei anderen Studien fanden Chen et al. und Rauscher et al. einen signifikanten Un-

terschied zwischen den T1rho-Werten gesunder Probanden und den Werten klinisch di-

agnostizierter Leberzirrhose-Patienten (105, 106). Hierbei konnten beide Studien hohe 

AUC-Werte von 0.88 und 0.90 für die Unterscheidung zwischen Zirrhose und Nicht-Zir-

rhose ermitteln.  

Weitere Studien untersuchten daher die Möglichkeit bereits frühere Fibrose-Stufen über 

T1rho zu detektieren. 

Dabei zeigten sie in der Differenzierung zwischen verschiedenen Leberfibrose-Graden 

unterschiedliche Ergebnisse.  

Xie et al. konnten zeigen, dass sich die T1rho-Werte von Fibrose-Patienten, die noch 

keine Leberzirrhose hatten, zur gesunden Kontrollgruppe unterschieden (107). 

Singh et al. wiesen nach, dass es eine starke Korrelation zwischen den verschiedenen 

Fibrose-Graden und den dazugehörigen T1rho-Werten gab (108).  

Die Studienlage ist jedoch nicht durchgängig konsistent. So fanden Takayama et al. bei 

der Untersuchung einer kleinen Patientengruppe keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den verschiedenen Fibrose-Graden und assoziierten T1rho-Werten, jedoch eine 

signifikante positive Korrelation mit den Serumspiegeln von Gesamtbilirubin, direktem 

Bilirubin und dem Indocyaningrün-Funktionstest. 

Zusätzlich wurden auch signifikante negative Korrelationen mit den Serumspiegeln von 

Albumin und γ-Glutamyltranspeptidase ermittelt (109). Takayama et al. legen daher mit 
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ihren Ergebnissen nahe, dass zwischen T1rho und der Leberfunktion ein Zusammen-

hang besteht. Auch Chen et al. zeigten, dass die T1rho-Zeit negativ mit Albumin korre-

liert und positive Korrelationen zur Bilirubinkonzentration und der Prothrombinzeit be-

stehen (106). 

Weitere Studien untersuchten Zusammenhänge von T1rho mit anderen Bildgebungs-

methoden.  

Li et al. konnten an Kaninchen nachweisen, dass es eine moderate Korrelation zwi-

schen den Ergebnissen der ultraschallgestützten Elastographie und den T1rho-Werten 

gibt (110). Dabei wurden die Kaninchen im Tetrachlormethanmodell in verschiedene 

Fibrose-Grade eingeteilt und verglichen. Es bestätigte sich, dass der T1rho-Wert positiv 

zum Fibrose-Grad korreliert und ein direkter Zusammenhang zur Elastographie herge-

stellt werden konnte.  

Beim Betrachten der Einflussfaktoren auf die Signalstärke von T1rho fallen folgende 

Beobachtungen auf.  

Allkemper et al. zeigten keine Korrelation zwischen den T1rho-Werten verschiedener 

Altersklassen, trotz der Tatsache, dass sich die Struktur und die Funktion der Leber im 

Alter verändert (104, 111). Wang et al. fanden in ihrer Untersuchung an gesunden Pro-

banden höhere T1rho-Werte für junge Frauen. Ein Erklärungsansatz von ihnen ist der 

geschlechterabhängige Hämoglobingehalt im Blut. Die T1rho-Bildgebung ist aus ihrer 

Sicht so sensibel, dass dieser Unterschied Auswirkungen auf den T1rho-Wert hat. Be-

stätigt wurde diese These bislang jedoch nicht (112).  

In Bezug auf den Ernährungsstatus konnten Deng et al. zeigen, dass es zwischen ge-

sunden Probanden nach und vor einer Mahlzeit keinen Unterschied gibt (113). Außer-

dem wiesen Allkemper et al. und Xie et al. nach, dass die T1rho-Werte nicht vom Grad 

der Steatose oder der Eisenbeladung beeinflusst werden. Sie untersuchten Gewebe-

proben von Zirrhose-Patienten mit unterschiedlichen T1rho-Werten auf Eisen und Fett 

und konnten keine Unterschiede finden (104). Xie et al. unterteilten drei Gruppen, eine 

Fibrose-, eine Fettleber- und eine gesunde Kontrollgruppe. Hierbei fanden sie für die 

Fibrose-Gruppe erhöhte T1rho-Werte, wohingegen sich die anderen beiden Gruppen 

nicht signifikant unterschieden (107).  

 

Zum Erzeugen der T1rho-gewichteten Bilder wurde bisher in den meisten Studien ein 

MRT-Protokoll angewendet, bei dem die Bilder unterschiedlicher Spin-Lock-Zeiten zwi-

schen den Atemzyklen aufgenommen wurden. Dafür mussten die Patienten mehrmals 
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den Atem anhalten oder die Aufnahmen wurden über eine Atem-Triggerung gesteuert. 

Die Sequenzen basieren dabei auf einem fast Gradient-Echo (GRE). Während nahezu 

alle Studien einen Spin-Lock-Puls von 500 Hz applizierten, finden sich in den T1rho-

Protokollen durchgängig Unterschiede z. B. in der Magnetfeldstärke, der Echozeit, der 

Repetitionszeit, dem Flipwinkel, den Artefaktreduktionsimpulsen und in weiteren Ein-

stellungen. Ein standardisiertes Protokoll existiert bisher nicht und daher bleibt es er-

schwert, die absoluten Zahlen der Studien zu vergleichen.  

Mit den aufgeführten GRE-Protokollen werden erhöhte T1rho-Werte aufgrund von sig-

nalreichen Blutgefäßartefakten diskutiert (114).  

Jüngere Studien untersuchten daher eine Sequenz zum Unterdrücken von Bewegungs-

artefakten und Blutsignalen, die sog. 2D-Black-Blood Fast Spin Echo-Sequenz mit DIR 

(Double Inversion Recovery) (112, 115, 116). Bei dieser Methode ist nur ein einmaliges 

Atemanhalten von zehn Sekunden notwendig. Zusätzlich werden die Blutsignale durch 

eine DIR unterdrückt. Wang et al. fanden dabei am Menschen heraus, dass sie mit die-

ser Methode eine höhere Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen Scans, niedri-

gere T1rho-Werte und weniger Artefakte erreichen konnten (115). Koon und Xie et al. 

konnten an unterschiedlichen Tier-Fibrose-Modellen nachweisen, dass sich die Se-

quenz ebenfalls zum Detektieren von Fibrosen eignet und der Baselinewert von T1rho 

in dieser Methode niedriger als in den Studien ohne Blutsuppression ist (112, 116). So-

mit bleibt für die Zukunft abzuwarten, ob sich diese neue Methode durchsetzen wird.  

 

2.5 Fragestellung 
 
Die dargestellten Studien konnten zeigen, dass es Unterschiede in der Gd-EOB-DTPA-

Aufnahme zwischen lebergesunden und Leberzirrhose-Patienten gibt. Andere Studien 

stellten einen Zusammenhang mit dem T1rho-Signal und dem Grad der Leberfibrose her.  

Ziel dieser Arbeit ist es einen möglichen Zusammenhang von Gd-EOB-DTPA-gestützter-

MRT und der T1rho-Signalstärke zu untersuchen und herauszufinden, ob eine Kombina-

tion dieser Bildgebungsparameter zuverlässigere Vorhersagen für die Diagnostik einer 

Leberzirrhose ermöglicht.  

Zusätzlich wird die Frage gestellt, ob die bisherigen T1rho-Studienergebnisse auf ein 

großes heterogenes Patientenkollektiv übertragbar sind und eventuelle Einflussfaktoren 

detektiert werden können.  
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3. Methodik 

3.1 Patientenselektion  

Die mit der Dissertation verbundene Studie wurde an der Klinik für interventionelle und 

diagnostische Radiologie – Medizinischen Fakultät der Charité - Universitätsmedizin Ber-

lin am Standort Virchow durchgeführt. Alle eingeschlossenen Untersuchungen wurden 

im Zeitraum von Mai 2016 – Mai 2017 durchgeführt.  

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich im Rahmen der klinischen Versorgung und 

im genannten Zeitraum einer Leber-MRT mit Gd-EOB-DTPA als Kontrastmittel und ei-

nem T1rho-Mapping unterzogen haben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Charité genehmigt. Die Ethikkommission verzichtete auf die Einwilligungspflicht für diese 

retrospektive Studie (Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Cha-

ritéplatz 1, 10117 Berlin, Deutschland). Vor der MRT-Untersuchung wurden alle Patien-

ten mündlich wie schriftlich über die Durchführung der Untersuchung sowie über eventu-

ell zu erwartende Nebenwirkungen aufgeklärt. Zusätzlich erfolgte eine weitere Aufklärung 

über die leberspezifische Kontrastmittelgabe im Hinblick auf Verabreichung und Neben-

wirkungen wie zum Beispiel Kopfschmerzen, Benommenheit, Parästhesie, Geschmacks-

störungen, Vasodilatation, Hypertonie sowie Erbrechen und Übelkeit. Alle Patienten hat-

ten eine nachgewiesene Indikation zur MRT-Darstellung der Leber und erklärten schrift-

lich ihre Zustimmung. 

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:  

Patientendaten, die eine Messung aufgrund einer zu starken Metastasierung der Leber, 

eines zu großen Primärtumors im rechten Leberlappen, schwerer Bildartefakte, umfang-

reicher rechter Leberresektion, Hämochromatose als Genese der Leberzirrhose und ei-

ner erhöhten spezifischen Absorptionsrate nicht zu ließen, wurden ausgeschlossen.  

3.2 Software  

Für das Rekrutieren der Patientendaten durch eine systematische Patientensuche wurde 

das klinikinterne Informations-Management-System Centricity RIS-i-5 von GE Healthcare 

genutzt. Die Software OsiriX 7.0.3 wurde für das Erstellen der T1Rho-Maps verwendet. 

Zum Auswerten und Messen wurde das Programm Visage Client 7.1.4 verwendet. Die 
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statistische Auswertung erfolgte über das Programm SPSS Statistics 24 (IBM, Armonk, 

NY, USA). 

3.3 MR-Untersuchungsprotokoll  
 

3.3.1 T1rho-Protokoll 
 
Die Patienten wurden in einem 1,5 Tesla Siemens Magnetom Avanto MRT-Scanner (Sie-

mens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit der Einkanal-Körperspule und 8-Kanal-

Oberflächenspulen zum Senden und Empfangen von Signalen untersucht. 

Vor der Verabreichung von Kontrastmitteln wurden T1rho-gewichtete Bilder aufgenom-

men. Die Spin-Lock-Sequenz wurde vom Center for Magnetic Resonance & Optical Im-

aging der Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, USA (117), 

bereitgestellt. Die T1rho vorbereitete Magnetisierung wurde mit einer einschichtigen 2D-

Fast Low-Angle Shot (FLASH) Anzeige mit den folgenden Parametern abgebildet: TR/TE 

5,1 ms / 2,4 ms, Flipwinkel 10° (α), FOV 30 cm x 30 cm, Schichtdicke 10 mm, Matrixgröße 

128 x 128, NEX 1, und eine Scanzeit für jede Spin-Lock-Zeit ca. 2,5 Sekunden. Der 

T1rho-Kontrast wurde durch einen nichträumlich selektiven Spin-Lock-Impuls gebildet. 

Dieser besteht aus einem 90° Tip-Down-Impuls, einem 500 Hz Spin-Lock, einem 180° 

entgegengesetzten Phasen Spin-Lock, einem 90° Tip-Up-Impuls, gefolgt von einem bre-

chenden Gradienten (crusher gradient). Der 180°-Impuls wurde orientiert an Chen et al. 

zur Reduktion der B1-Signalfeldinhomogenitäten eingesetzt (118). 

Für jeden untersuchten Schnitt wurde eine Serie von sechs T1rho-gewichteten Bildern 

mit den folgenden Spin Lock Zeiten (TSL) aufgenommen: 0, 10, 20, 30, 40 und 50 ms 

(Abbildung 5). Insgesamt wurden zwei Schnitte gebildet. Ein Schnitt 3 cm oberhalb des 

Leber-Hilus und ein Schnitt 3 cm unterhalb des Leber-Hilus. (Abbildung 6/7) 
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3.3.2 Gd-EOB-DTPA als Kontrastmittel 
 
Für die verbesserte Darstellung von Leberparenchym wurde das leberspezifische Kon-

trastmittel Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer, Berlin, Deutschland) verwendet.  

Die Bilder wurden vor und 20 Minuten nach der manuellen Bolusinjektion von 0,1 ml/kg 

Körpergewicht von Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer, Berlin, Deutschland) aufgenom-

men. Es wurde eine volumeninterpolierte Atemschutzuntersuchungssequenz (VIBE) in 

einer axialen Ebene mit einem TR von 4,26 ms, einem TE von 1,93 ms, einem Flipwinkel 

von 10°, einer Schichtdicke von 3 mm und einer Matrixgröße von 256×127 aufgenom-

men, die die gesamte Leber mit 60-72 Schnitten und einem angepassten Sichtfeld (FOV) 

von 255-300 x 340-400 mm umfasst. Eine Dosis von 0,1 ml Gd-EOB-DTPA (0,025 

mmol/ml) pro kg Körpergewicht wurde dann manuell in eine antekubitale Vene injiziert, 

gefolgt von einer Kochsalzlösung von 20 ml. Nach 20 min, in der hepatobiliären Phase, 

wurde die gleiche Sequenz erneut aufgenommen.  

Abbildung 5: Serie von T1rho-gewichteten Bildern: T1rho-Bilder einer 81-

jährigen Patientin mit unterschiedlichen Spin-Lock-Zeiten von 0-50 ms.  
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3.4 Erstellen der T1rho-Maps 
 
Die Bilddatensätze wurden mit OsiriX 7.0.3 mit dem T2-Exponential-Regression-Plugin 

offline verarbeitet. Die Amplitude des T1rho-Signals hängt exponentiell von der Spin-

Lock-Zeit (Gleichung 1 in (117)) wie auch der Echozeit (Gleichung 1/2 in (97)) ab. Die 

Echozeit wurde im Plugin manuell durch die aktuelle Spin-Lock-Zeit ersetzt und berech-

nete damit T1rho statt T2. Eine Reihe von mindestens fünf T1rho-gewichteten Bildern 

wurde verwendet, um T1rho-Maps zu erzeugen, indem jeder Pixelausdruck angepasst 

wurde, um den T1rho-Wert mit der linearen Methode der kleinsten Quadrate zu berech-

nen. 

 
 
 
Gleichung 3: 
 
 

𝑙𝑛 #
𝑆(TSL)
𝑆*

+ = −
TSL
𝑇/0

+ 𝐶 

 
 
  
 
 
S(TSL):   gemessene Signalintensität des Bildes bei einem bestimmten TSL  

S0:   gemessene Signalintensität bei TSL = 0  

C:  Schnittstellenwert 

TSL:  Spin-Lock-Zeit 
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Abbildung 6: T1rho-Map ohne Leberzirrhose einer 76-jährigen Patientin 

Abbildung 7: T1rho-Map mit Leberzirrhose einer 81-jährigen Patientin 
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3.5 Bildanalyse 
 
Die akquirierten Bilder wurden an einer Workstation anhand eines festen Messschemas 

untersucht. Dafür wurde das Softwareprogramm Visage Client 7.1.10 (Visage Imaging, 

Richmond, NSW, Australien) verwendet. Hierzu nutzte der Untersucher die T1-nativ Se-

quenz, die T1-Gd-EOB-DTPA-Sequenz mit einem Flipwinkel von 10° und die beiden er-

stellten T1rho-Maps. Für die Messung der T1rho-Maps wurden jeweils drei kreisförmige 

Bereiche (Region of interest ROI) im gesunden Leberparenchym platziert. Diese ROIs 

hatten einen Durchmesser von mindestens 2 cm bis maximal 3 cm. Die ROIs wurden so 

platziert, dass jeweils einmal in der anterioren, medialen und posterioren rechten Leber 

gemessen wurde. Die linke Leber wurde aufgrund von möglicherweise vorkommender 

Pulsationsartefakten des Herzens nicht mitbeurteilt. Gefäße über 1 cm Durchmesser, Tu-

morgewebe und Ablationsbereiche wurden berücksichtigt und nicht in die Messung ein-

geschlossen. Ein Abstand von mindestens 1 cm vom Rand der Leber und Tumorgewebe 

wurde eingehalten.  

Insgesamt wurden sechs ROIs pro untersuchten Patienten in den T1rho-Maps einge-

zeichnet. In einigen Untersuchungen schloss die individuelle Leberanatomie, bezie-

hungsweise das Krankheitsstadium eine Angabe von sechs ROIs mit dem beschriebenen 

Messschema aus, sodass die Anzahl der ROIs entsprechend reduziert wurde. Zur Aus-

wertung wurden Mittelwerte aus den sechs ROIs der jeweiligen T1rho-Map 3 cm oberhalb 

des Leberhilus und 3 cm unterhalb der Hilushöhe gebildet. Die jeweiligen Mittelwerte der 

Maps wurden zu einem Mittelwert (T1ρ-cROI) mit der Einheit Millisekunden zusammen-

gefasst. In die Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine Mindestan-

zahl von drei valide zu messenden ROIs aufweisen konnten.  

In einer weiteren Messmethode wurde eine einzige ROI (T1ρ-wl (whole liver) ROI) ma-

nuell über die gesamte Leber in den jeweiligen T1rho-Maps unter Berücksichtigung von 

größeren Gefäßen und Tumorgewebe eingezeichnet. Hierbei wurde ein Mindestabstand 

von 10 mm zur Leberkapsel berücksichtigt. Dabei wurden die beiden Werte aus den 

T1rho-Maps zu einem Mittelwert T1ρ-wlROI mit der Einheit Millisekunden zusammenge-

fasst.   

Zusätzlich wurde die Signalintensität der Milz in den T1rho-Maps über mindestens eine 

zirkuläre ROI gemessen. Dabei wurde darauf geachtet, dass mindestens 10 mm Abstand 

zur Milzkapsel und großen Gefäßen gehalten wurde.  
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Für die Berechnung der Signalintensität in der nativen Sequenz und der Sequenz nach 

Kontrastmittelgabe wurden interaktive 3D-ROIs ermittelt. Hierfür wurde das Programm 

Visage 7.1.4 verwendet, indem für jeden der 60-72 Schnitte eine ROI über die gesamte 

gesunde Leber gelegt wurde (Abbildung 8 und 9, 10 und 11). 

Unter Berücksichtigung von Tumorgewebe, Ablationsgewebe und Leberrand mit einem 

Mindestabstand von 1 cm konnte somit ein Mittelwert der Signalstärke ermittelt werden. 

Dadurch, dass jeder Schnitt gemessen wurde, konnte das Lebervolumen in Milliliter 

extrapoliert werden.  

Durch die Messung vor und nach Kontrastmittelgabe konnte ein Signalverhältnis, das 

Relative Enhancement mit folgender Formel berechnet werden:  
 

 

 

Gleichung 4:  

 

RE =
(SI4*	678–	SI8:;7<)

SI8:;7<		
	 

 

 

Durch die Kombination aus mittlerer Signalstärke der T1rho-Maps und dem Relativen 

Enhancement konnte ein neuer Parameter, der Fibrose-Funktions-Quotient (FFQ) be-

rechnet werden.   

 

 

 

 

Gleichung 5:  

FFQ =	
T1ρ − cROI

RE  
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Abbildung 9: Bildanalyse der Signalstärke mit ROI in Leberzirrhose in Sequenz T1 

20 min nach Gd-EOB-DTPA-Gabe  
 

Abbildung 8: Bildanalyse der Signalstärke mit ROI in Leberzirrhose in Sequenz T1 

nativ  
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Abbildung 10: Bildanalyse der Signalstärke mit ROI in Nicht-Zirrhose-Leber in 

Sequenz T1 nativ  

Abbildung 11: Bildanalyse der Signalstärke mit ROI in Nicht-Zirrhose-Leber in 

Sequenz T1 20 min nach Gd-EOB-DTPA-Gabe 
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Die Patienten wurden verblindet von einem Radiologen mit 10 Jahren Erfahrung in abdo-

mineller MRT-Diagnostik in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe stellt Patienten mit Le-

berzirrhose dar und die andere Gruppe bildet die Nicht-Zirrhose-Patienten ab. Hierbei 

wurde unter anderem auf Zeichen eines vergrößerten periportalen Hilusraumes, eines 

vergrößerten Gallenblasenbettes, einem vergrößerten Verhältnis zwischen Lobus Cau-

Abbildung 12: Signalmessung in T1rho-Map  

oben: Messung von T1rho über drei ROIs im rechten Leberlappen (T1ρ-cROI) und ei-

ner ROI der gesamten Leber (T1ρ-wlROI) bei gesunder Leber T1-cROI = 44,46 ms 

und T1ρ-wlROI = 45,30 ms 

unten: Messung von T1rho über drei ROIs im rechten Leberlappen (T1ρ-cROI) und ei-

ner ROI der gesamten Leber (T1ρ-wlROI) bei Leberzirrhose T1-cROI = 52,71 ms und 

T1ρ-wlROI = 52,55 ms  
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datus und rechtem Leberlappen, einer knötchenförmigen Oberfläche der Leber und Zei-

chen einer portalen Hypertension wie Kollateralkreisläufe, Aszites und einer Splenome-

galie geachtet (18, 19).  

 

3.6 Statistische Berechnungen  
 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics 24 (IBM, Armonk, NY, USA) durchge-

führt.  

 

Der Students T-Test wurde durchgeführt, um Unterschiede in den Werten von T1rho, RE 

und FFQ zwischen Patienten ohne und mit Leberzirrhose festzustellen.  

 

Pearson's r wurde berechnet, um die Korrelation zwischen T1rho und RE zu analysieren. 

Ein p-Wert von 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Eine lineare Regressi-

onsanalyse mit Berechnung der Effektstärke nach Cohen wurde zwischen dem Relativen 

Enhancement und T1ρ-cROI durchgeführt.  

Alle quantitativen Daten werden als mittlere ± Standardabweichung (SD) ausgedrückt, 

sofern nicht anders angegeben.  

Für das Signifikanzniveau aller Ergebnisse gilt:  

 

•   p > 0,05:  Nicht signifikant  

•   p ≤ 0,05:  Signifikant  

•   p ≤ 0,001:  Hoch signifikant  

 

Zur Berechnung der Effektstärke wurde der Korrelationskoeffizient r von Pearson mit fol-

gender Formel berechnet: 
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Gleichung 6: 

 

t ist in diesem Fall der T-Wert und df = Freiheitsgrade  

Um zu bestimmen wie groß die berechnete Effektstärke r ist, wurde sich an der Einteilung 

von Cohen (1992) orientiert (119):  

r = ,10 entspricht einem schwachen Effekt  

r = ,30 entspricht einem mittleren Effekt  

r = ,50 entspricht einem starken Effekt  

Ebenfalls wurde sich bei der Einschätzung eines errechneten Korrelationskoeffizienten r 

und der Größe des gefundenen Zusammenhangs nach Cohen (1992) orientiert (119): 

r = ,10 entspricht einem schwachen Effekt  

r = ,30 entspricht einem mittleren Effekt  

r = ,50 entspricht einem starken Effekt  

 

 

Es wurden zusätzlich ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic (ROC)) erstellt. 

Ein positiver Wert wurde definiert als das Vorhandensein einer Leberzirrhose. Die Cutoffs 

wurden anhand des Youden-Index ermittelt. Die Fläche unter der ROC-Kurve, Sensitivi-

tät, Spezifität, positives Wahrscheinlichkeitsverhältnis (PLR) und negatives Wahrschein-

lichkeitsverhältnis (NLR) wurden berechnet. Hierfür wurde folgende Formel genutzt: 

 

 

 
Gleichung 7:   PLR = Sensitivität / 1-Spezifität 
 
 
Gleichung 8:   NLR = 1-Sensitivität / Spezifität 
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4. Ergebnisse 

4.1 Studiencharakteristika   

Zwischen Mai 2016 und Mai 2017 erfüllten 256 MRT-Untersuchungen die Einschlusskri-

terien. 43 Datensätze wurden aufgrund folgender Gründe nicht verwendet. 14 Untersu-

chungen wurden ausgeschlossen, da lediglich eine Auswertung des linken Leberlappens 

durch Leberteilresektion, Tumor oder einer disseminierten Metastasierung möglich war. 

zehn Untersuchungen wurden wegen eines nicht sicher abgrenzbaren Primärtumors o-

der einer zu starken Metastasierung ausgeschlossen. 16 Datensätze wurden aufgrund 

von starken Atemartefakten oder großen Signalfeldinhomogenitäten der T1rho-Maps 

nicht gewertet. Zwei Messungen wurden ausgeschlossen, da nicht die summierte Min-

destanzahl von drei ROIs in den T1rho-Maps erreicht werden konnte. Eine einzelne Un-

tersuchung wurde aufgrund eines falschen MRT-Protokolls mit einem Flipwinkel von 30° 

ausgeschlossen (Abbildung 13). 

 

Abbildung 13: Flussdiagramm der Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten 
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Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 65,2 ± 13,9 Jahren (23-88 Jahre). Von 

den 213 eingeschlossenen Patienten waren 129 Personen weiblich und 84 Personen 

männlich. Von den untersuchten Patienten wurden 150 mindestens einmal interventionell 

radiologisch behandelt. Hierzu zählt die transarterielle Chemoembolisation (TACE), die 

CT-gesteuerte Hochdosis Radio-Brachytherapie (CT-HDRBT), die Radiofrequenzabla-

tion (RFA) und die selektive interne Radiotherapie (SIRT).  

Von den untersuchten Patienten erhielten 46 Patienten eine TACE, sechs eine RFA, 127 

eine CT-HDRBT und 21 eine SIRT. 49 der Patienten hatten mindestens zwei verschie-

dene radiologische Interventionen. 41 Patienten wurden mehr als einmal untersucht und 

gemessen. Davon erhielten fünf Patienten drei und zwei Patienten vier MRT-Untersu-

chungen im Verlauf der Datenerhebung.   

47 Untersuchungen zeigten Patienten mit einer radiologisch diagnostizierten Leberzir-

rhose, 166 wiesen keine typischen radiologischen Leberzirrhose-Zeichen auf.  

Das Durchschnittsalter der Zirrhose-Patienten betrug 71,0 ± 11,3 Jahre (35-89 Jahre). 23 

der Untersuchungen waren männlich und 24 weiblich. Das Durchschnittsalter der Nicht-

Zirrhose-Patienten betrug 63,7 ± 14,0 Jahre (23-89 Jahre). 61 Untersuchungen wurden 

mit männlichen Nicht-Zirrhose-Patienten und 105 Untersuchungen mit weiblichen Nicht-

Zirrhose-Patienten durchgeführt.  
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Merkmale Zirrhose Nicht-Zirrhose gesamt 

Patientenanzahl, n 47 166 213 

Alter, Jahre 71,0 ± 11,3 63,7 ± 14,0 65,3 ± 13,8 

Weiblich, n (%) 24 (51 %) 105 (63 %) 129 (60 %) 

Radiol. Intervention, n (%) 40 (85 %) 110 (66 %) 150 (70 %) 

    

Diagnosen 6 x Metastasen 110 x Metastasen  

 37 x HCC 29 x HCC  

 1 x AI-Hepatitis 4 x Normalbefund  

 1 x MPN 3 x Z.n. Resektion  

 1 x HepC-Zirrhose 3 x CCC  

 1 x med.tox. Zirrhose 1 x LTX  

  4 x FNH  

  4 x unklar  

  2 x Hepatitis C  

  1 x Angiomyolipom  

  1 x PSC  

  3 x Hämangiom  

  1 x PBC  

 

Tabelle 2: Patientencharakteristika  

HCC = hepatozelluläres Karzinom, AI = Autoimmun, med.tox. = medikamentös-toxisch, 

CCC = cholangiozelluläres Karzinom, LTX = Lebertransplantation, FNH = Fokal Noduläre 

Hyperplasie, PSC = Primär sklerosierende Cholangitis, MPN = myeoloproliferative Neo-

plasie, PBC = Primär Biliäre Zirrhose  
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4.2 Vergleich T1rho in Zirrhose und Nicht-Zirrhose 
 

Die Ergebnisse der Unterscheidung zwischen Zirrhose-Patienten und Nicht-Zirrhose-Pa-

tienten werden in Tabelle 3 aufgezeigt.  

Bei der Untersuchung der T1rho-Signalintensitäten über drei ROIs, jeweils eine anterior, 

medial und posterior im rechten Leberlappen platziert (T1ρ-cROI), ergaben die Untersu-

chungen in der Zirrhose-Gruppe einen Mittelwert von 51,11 ± 3,45 ms.  

In der Nicht-Zirrhose-Gruppe wurde ein Mittelwert von 47,56 ± 4,17ms erreicht. Dieser 

signifikante Unterschied (p < 0.001) hat eine mittlere Effektstärke nach Cohen von 0,34 

(Abbildung 14).  

Beim Messen der T1rho-Signalstärke mit zwei ROIs, die jeweils die gesamte tumorfreie 

Leber einschlossen (T1ρ-wlROI) wurde für die Zirrhose-Gruppe ein Mittelwert von 50,44 

± 3,16 ms und für die Kontrollgruppe ein Mittelwert von 49,14 ± 4,21 ms bestimmt. Hierbei 

ergab sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) (Abbildung 15).  

 

Beim Vergleich der T1rho-Werte der Milz (T1p-Milz) fallen keine signifikanten Unter-

schiede auf. Hierbei wurden Werte für die Nicht-Zirrhose-Gruppe von 78,90 ms und für 

die Zirrhose-Gruppe von 79,73 ms ermittelt (p > 0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 53 

 
  Zirrhose Mittel SD p-Wert 

 

T1ρ-cROI 

Ja       (n = 47) 51,11 3,45 
p < 0,001 

Nein   (n = 166) 47,56 4,17 

T1ρ-wlROI 
Ja 50,44 3,16 

p = 0,051 
Nein 49,14 4,21 

RE 
Ja 0,59 0,11 

p < 0,001 
Nein 0,70 0,13 

FFQ 
Ja 89,53 19,84 

p < 0,001 
Nein 70,83 15,56 

LV 
Ja 

Nein 

1128 

1179 

303 

272 p > 0,05 

T1p-M 

Ja         (n = 47) 

Nein     (n = 144) 

79,73 

78,90 

5,57 

5,05 

 
p > 0,05 

 

 

Tabelle 3: Vergleich der Ergebnisse zwischen Zirrhose und Nicht-Zirrhose   
Ergebnisse für die Messung von T1ρ circular region of interest (cROI) in ms, T1ρ ganze 

Leber (wlROI) in ms, Relatives Enhancement (RE), Lebervolumen in ml (LV), T1p-Milz 

(T1p-M) und Fibrose-Funktions-Quotient (FFQ)  
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Abbildung 15: Box-Whisker-Plots für T1ρ-wlROI bei Zirrhose und Nicht-Zir-
rhose. Sie zeigen die Mittelwerte im Patientenkollektiv mit Leberzirrhose und 

ohne Leberzirrhose; hierbei steht 1 für Zirrhose und 0 für die Patienten ohne Zir-

rhose  

 

Abbildung 14: Box-Whisker-Plots für T1ρ-cROI bei Zirrhose und Nicht-Zir-
rhose. Sie zeigen die Mittelwerte im Patientenkollektiv mit Leberzirrhose und ohne 

Leberzirrhose; hierbei steht 1 für Zirrhose und 0 für die Patienten ohne Zirrhose  



 55 

4.3 Einfluss radiologischer Intervention auf T1rho 
 
In der Differenzierung der Patienten ohne und mit radiologischer Intervention wurde mit 

beiden T1rho-Messmethoden kein signifikanter Unterschied festgestellt.  

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv ergab sich für T1ρ-cROI ein Mittelwert 

von 48,6 ± 4,17 ms für Patienten mit vorangegangener radiologischer Intervention und 

47,64 ± 4,48 ms für Patienten ohne vorherige radiologische Intervention (p = 0,12) (Ab-

bildung 16).  

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv ergab sich für die Messmethode T1ρ-

wlROI ein Mittelwert von 49,53 ± 3,82 ms für die Patienten mit vorangegangener radiolo-

gischer Intervention und ein Mittelwert von 49,14 ± 4,51 ms für Patienten ohne Interven-

tion (p = 0,52) (Abbildung 17).  

Betrachtet man lediglich die Patienten ohne diagnostizierte Leberzirrhose ergab sich mit 

der zirkulären ROI-Methode jeweils ein Mittelwert von 47,2 ± 4,53 ms für die Untersu-

chungen mit Patienten ohne vorausgegangene Intervention und ein Mittelwert von 47,73 

± 3,98 ms für die Interventions-Gruppe (p = 0,43) (Abbildung 18).  

Im selben Kollektiv ergab die Untersuchung von T1ρ-wlROI Mittelwerte von 49,23 ± 3,95 

ms für die Interventions-Gruppe und 48,93 ± 4,70 ms für die Kontrollgruppe (p = 0,66) 

(Abbildung 19).  
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b 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 4: T1rho-Werte für die Unterscheidung zwischen Radiologischer Interven-
tion und ohne Intervention bei a allen Patienten und b Patienten ohne Leberzirrhose   
 

 
 
  

 

Intervention 
  Mittel SD p -Wert 

T1ρ cROI 
Ja       (n = 150) 48,63 

      

4,17 
p = 0,12 

Nein   (n = 63) 47,64 

      

4,48 

T1ρ wlROI 
Ja  49,54 

      

3,82 
p = 0,52 

Nein 49,15 

      

4,51 

 
 
  

Intervention 
Mittel SD p -Wert 

T1ρ cROI 
Ja       (n = 110) 47,73 

       

3,98 
p = 0,43 

Nein    (n = 56) 47,20 

       

4,53 

T1ρ wlROI 
Ja  49,23 

       

3,95 
p = 0,66 

Nein 48,93 

       

4,70 
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Abbildung 16: Box-Whisker-Plots für T1ρ-cROI der gesamten Patientengruppe 
bei radiologischer Intervention.  Die Abbildung zeigt Mittelwerte alle Patienten mit 

und ohne Leberzirrhose. 1 sind alle Patienten mit radiologischen Intervention in der 

Vorgeschichte und 0 alle Patienten ohne vorherige Intervention  

 

Abbildung 17: Box-Whisker-Plots für T1ρ-wlROI der gesamten Patientengruppe 
bei radiologischer Intervention. Die Abbildung zeigt Mittelwerte aller Patienten mit 

und ohne Leberzirrhose. 1 sind alle Patienten mit radiologischer Intervention in der Vor-

geschichte und 0 alle Patienten ohne vorherige Intervention.  

 

 



 58 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 19: Box-Whisker-Plots für T1ρ-cROI in der Patientengruppe ohne 
Leberzirrhose. Dargestellt werden Mittelwerte. 1 sind alle Patienten mit radiologi-

schen Interventionen in der Vorgeschichte und 0 alle Patienten ohne vorherige In-

tervention  

Abbildung 18: Box-Whisker-Plots für T1ρ-wlROI in der Patientengruppe 
ohne Leberzirrhose. Dargestellt werden Mittelwerte. 1 sind alle Patienten mit 

radiologischer Intervention in der Vorgeschichte und 0 alle Patienten ohne vor-

herige Intervention  
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4.4 Vergleich Relatives Enhancement und FFQ in Zirrhose und Nicht-
Zirrhose  
 

Die mittlere Signalstärke der nativen T1-Sequenz aller Patienten betrug 240,74 ± 31,27 

und erreichte einen signifikanten Anstieg in der hepatobiliären Kontrastmittel-Phase mit 

einem Mittelwert von 403,37 ± 64,68 (p < 0,001).  

Das mittlere Relative Enhancement (RE) aller Patienten betrug 0,67 ± 0,13.  

In der nativen T1-Sequenz wurde die mittlere Signalstärke zwischen Zirrhose- und Nicht-

Zirrhose-Patienten verglichen. Hierbei konnten mit 232,90 ± 25,53 und 242,95 ± 32,44 

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p > 0,05).  

Bei der Untersuchung beider Gruppen nach Kontrastmittelgabe wurde ein signifikanter 

Unterschied zwischen Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-Patienten mit Mittelwerten von 

371,06 ± 48,96 und 412,51 ± 65,77 gefunden (p < 0,0001).  

Daraus wurde das Relative Enhancement berechnet welches in beiden Gruppen eben-

falls signifikante Unterschiede aufweist. Das mittlere Relative Enhancement der Zirrhose-

Gruppe war 0,59 ± 0,11 und das der Kontrollgruppe 0,70 ± 0,13 (p < 0,0001) (Abbildung 

20). 

 

Bei der Berechnung des Fibrose-Funktions-Quotienten ergab sich bei Patienten mit Le-

berzirrhose im Mittel ein Wert von 89,53 ± 19,84 und bei Patienten der Kontrollgruppe ein 

Wert von 70,83 ± 15,56 (p < 0,001) (Abbildung 21).  
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Abbildung 20: Box-Whisker-Plots zeigen das Relative Enhancement für Zir-
rhose/Nicht-Zirrhose. Dargestellt werden Mittelwerte. 1 sind alle Patienten mit 

Leberzirrhose und 0 alle Patienten ohne Leberzirrhose  

 

Abbildung 21: Box-Whisker-Plots zeigen den Fibrose-Funktions-Quotienten 
für Zirrhose/Nicht-Zirrhose. Dargestellt werden Mittelwerte. 1 sind alle Patienten 

mit Leberzirrhose und 0 alle Patienten ohne Leberzirrhose  
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4.5 Zusammenhang zwischen T1rho und Relativem Enhancement 
 
Beim Betrachten aller Patienten auf eine Beziehung zwischen T1ρ-cROI und dem RE 

ergab sich eine signifikante schwache Korrelation nach Cohen von r = - 0,14 (p < 0,05). 

Eine lineare Regressionsanalyse zwischen T1ρ-cROI und dem RE ergab ein korrigiertes 

R-Quadrat von 0,15, was nach Berechnung der Effektstärke nach Cohen einem schwa-

chen Effekt von 0,015 entspricht.  

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen T1ρ-wl und dem RE festgestellt werden 

(r = - 0,08 p > 0,05).  

 

4.6 ROC- Analysen vom Relativen Enhancement, T1rho und dem FFQ  
 
Zur Beurteilung der diagnostischen Stärke für die Unterscheidung zwischen Zirrhose und 

Nicht-Zirrhose, wurden ROC-Kurven erstellt. Hierbei wurde zur besseren Übersichtlich-

keit das Reziproke von RE gebildet (1- RE), da RE als einziger Parameter negativ korre-

liert. T1ρ-cROI zeigte eine AUC von 0,76 (Abbildung 20) und lag somit höher als bei T1ρ-

wlROI mit 0,61 (Abbildung 22). Die AUC für den Kehrwert von RE betrug 0,73 (Abbildung 

23). Die ROC-Analyse des FFQ ergab eine AUC von 0,79 (Abbildung 24). 

Für die Bestimmung des Schwellenwertes, um zwischen beiden Gruppen zu unterschei-

den, wurde der Youden-Index verwendet.  

Hierbei wurde 48,34 ms für T1ρ-cROI als Schwellenwert bestimmt. Dabei betrug die Sen-

sitivität 83 % und die Spezifität 60 %.  

Beim Relativen Enhancement wurde ein Grenzwert von 0,70 mit einer Sensitivität von 85 

% und einer Spezifität von 51 % berechnet. Bei der Untersuchung des FFQ ergab sich 

ein Cutoff-Wert von 78,59. Die jeweilige Sensitivität und Spezifität betrug hierbei 70,2% 

und 76,5 %.  
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Abbildung 22: ROC-Analyse für die Unterscheidung zwischen Zirrhose- und Nicht-

Zirrhose-Leberparenchym über den T1ρ-wlROI-Wert  
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Tabelle 5: Ergebnisse von T1ρ-cROI, T1ρ-wlROI, Relativem Enhancement und Fibrose-

Funktions-Quotient in der Unterscheidung zwischen Leberzirrhose und Nicht-Zirrhose.  

 
 

T1ρ-cROI 

T1ρ-

wlROI 

Relatives  

Enhancement FFQ 

AUC 0,76  0,61  0,73 0,79  

Grenzwert 48,34 49,18 0,70 78,59 

Sensitivität (%) 83,0 70,2 85,1 70,2 

Spezifität (%) 60,2 52,4 51,2 76,5 

Positive likelihood ratio  2,09 1,48 1,84 2,99 

Negative likelihood ratio  0,28 0,57 0,29 0,39 
Abbildung 24: ROC-Analyse für die Unterscheidung zwischen Zirrhose- und Nicht-

Zirrhose-Leberparenchym über den Fibrose-Funktion-Quotienten 

 

Abbildung 23: ROC-Analyse für die Unterscheidung zwischen Zirrhose- und 

Nicht-Zirrhose-Leberparenchym über das Relative Enhancement  
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4.7 Einfluss von Patienteneigenschaften auf Parameter  
 
Beim Betrachten weiterer Einflussfaktoren wurde ausschließlich die Kontrollgruppe un-

tersucht, da wir hier den Störfaktor Leberzirrhose ausschließen konnten. Dabei fällt auf, 

dass es zwischen den Geschlechtern in der Kontrollgruppe einen signifikanten Unter-

schied im Relativen Enhancement gab. Frauen wiesen hier mit 0,73 gegenüber Männern 

mit 0,63 ein höheres RE auf (Abbildung 25 und Tabelle 6). 

Zwischen den Geschlechtern wurde jedoch kein signifikanter Unterschied bei T1ρ-cROI 

und T1ρ-wlROI festgestellt (p > 0,05) (Tabelle 6).  

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Signalwert von T1rho der Milz zwischen 

den Geschlechtern, der mit r = 0,36 einer mittleren Effektstärke entspricht (80,25 ms ver-

sus 76,53 ms p < 0,001) (Abbildung 26). 

 

Beim Betrachten des Faktors Alter wurde ein signifikanter negativer Zusammenhang mit 

dem Relativen Enhancement deutlich (r = - 0,21 p > 0,01).  

Beim Betrachten des Faktors Alter gab es bei T1ρ-cROI in den Nicht-Zirrhose-Patienten 

keinen signifikanten Zusammenhang (p > 0,05).  

Es wurde zusätzlich kein Zusammenhang zwischen dem Lebervolumen und dem Relati-

ven Enhancement nachgewiesen (r > 0,05).  

Es stellte sich jedoch eine negative Korrelation des Lebervolumens mit der Signalstärke 

von T1p-cROI dar (r = - 0,25 p < 0,01).  
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Tabelle 6: Ergebnisse für die Messung von T1ρ-cROI, T1ρ-wlROI, Relativem Enhance-

ment (RE) und T1rho der Milz bei männlichen und weiblichen Nicht-Zirrhose-Patienten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Geschlecht Mittel SD p-Wert 

T1ρ-cROI 
weiblich      (n = 105) 47,87 4,28 

p > 0,05 

männlich      (n = 61) 47,01 3,94 

T1ρ-wlROI 
weiblich 49,55 4,34 

p > 0,05 

männlich 48,41 3,90 

RE 
weiblich 0,73 0,12 

p < 0,001 
männlich 0,63 0,10 

T1ρ-Milz 
weiblich         (n = 91) 80,25 4,83 

p < 0,001 
männlich       (n = 53) 76,53 4,55 
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Tabelle 7: Einflussfaktoren Alter und Lebervolumen auf Signalwert T1pcROI in der Kon-

trollgruppe (n = 166)  

 
 
 
 

Faktor Korrelationskoeffizient r p-Wert 

Alter 0,21 0,006 

Lebervolumen - 0,07 0,32 

 

Tabelle 8: Einflussfaktoren Alter und Lebervolumen auf das Relative Enhancement (RE) 

in der Kontrollgruppe (n = 166)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Faktor Korrelationskoeffizient r p-Wert 

Alter 0,01 0,856 

Lebervolumen - 0,25 0,001 
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Abbildung 26: Box-Whisker-Plots zeigen T1rho-Mittelwerte der Milz beider Geschlech-

ter in der Kontrollgruppe ohne Leberzirrhose 
 

Abbildung 25: Box-Whisker-Plots zeigen Mittelwerte des Relativen Enhance-

ment zwischen den Geschlechtern  
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5. Diskussion 

5.1 Interpretation  
 
In dieser retrospektiven Analyse einer heterogenen Patientengruppe, die sich einer KM-

MRT mit zusätzlicher T1rho-Sequenz unterzogen, wurde ein Zusammenhang zwischen 

dem Relativen Enhancement der Leber und dem T1rho-Wert dargestellt. Zusätzlich fan-

den sich unterschiedliche Werte für T1rho und dem Relativen Enhancement zwischen 

Leberzirrhose- und Nicht-Zirrhose-Patienten. Zwei T1rho-Messmethoden kamen zu un-

terschiedlichen Ergebnissen. Zusätzlich wurden Einflussfaktoren auf den T1rho-Wert und 

das Relative Enhancement auf die Leber und die Milz geprüft.  

 

Beim Vergleich der T1rho-cROI-Werte, bei der über drei zirkuläre, manuell eingezeich-

nete ROIs in zwei T1rho-Maps der mittlere Signalwert bestimmt wurde, fanden wir zwi-

schen der Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-Gruppe einen signifikanten Unterschied (51,11 ± 

3,45 ms versus 47,56 ± 4,17 ms p < 0,001).  

Dieses Ergebnis bestätigt die Aussagen bisheriger Studien (105, 106, 108, 113, 120, 

121).  

Betrachtet man zunächst die gesunde Kontrollgruppe in den Studien fällt auf, dass die 

T1rho-Werte zwischen 40,9 ms und 51 ms bei 1,5 Tesla und zwischen 39,3 ms und 43 

ms bei 3 Tesla lagen.  

In der Zirrhose/Fibrose-Gruppe lagen die Werte zwischen 52,6 ms und 59,2 ms (105, 

106, 108, 113, 120, 121).  

Damit liegen unsere ermittelten Ergebnisse im Bereich der Vergleichsstudien, jedoch fällt 

auf, dass es in den Studien eine große Heterogenität der Mittelwerte gibt.  

Hierbei zeigt sich eine Tendenz beim Betrachten von Studien mit unterschiedlichen 

T1rho-MRT-Protokollen. Mit einer zweidimensionalen (2D) Fast Gradient Echo (GRE) 

Sequenz, mit der wir auch in unserer Studie die Patienten untersucht haben, berichteten 

Deng et al. und Rauscher et al., dass der mittlere T1rho-Wert bei gesunden Probanden 

43,0 ± 2,4 ms bzw. 47,8 ± 4,2 ms betrug (105, 113). Bei Allkemper et al., Chen et al. und 

Takayama et al. wurden mit einer atemgesteuerten dreidimensionalen (3D) schnellen 

GRE-Sequenz ein Mittelwert von 40,9 ± 2,9 ms, 39,37 ms respektive 39,91 ± 4,65 ms in 

der Kontrollgruppe gemessen (104, 106, 109).  

Hier fällt auf, dass die zweite Messmethode offensichtlich niedrigere Werte bewirkt. 
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Bei den dargestellten Studien argumentieren Allkemper et al. und Wang et al. so, dass 

der Einfluss von Atemartefakten durch schlechtes Atemanhalten in der 2D-Fast-GRE-

Sequenz zu geringen räumlichen Verschiebungen zwischen den verschiedenen Spin-

Lock-Zeiten führt und so künstlich erhöhte T1rho-Werte erzeugt werden. Das würde mit-

erklären, warum die Werte für die Kontrollgruppe in unserer und in Vergleichsstudien 

einige Millisekunden über den Kontrollgruppen aus Studien mit einer atemgesteuerten 

dreidimensionalen GRE-Sequenz liegen (104, 106, 114).  

Yang et al. konnten in ihrer Studie, in der sie drei unterschiedliche T1rho-Sequenzproto-

kolle miteinander verglichen, zeigen, dass es signifikante Signalunterschiede zwischen 

den Methoden gibt (122). Hiermit wird die Schwierigkeit deutlich, genaue Vergleiche der 

absoluten Signalwerte zwischen Studien mit unterschiedlichen Protokollen zu ziehen.  

Rauscher et al. hatten in ihrer Studie, in der sie ebenfalls eine 2D-GRE-Sequenz verwen-

deten, Normalwerte für die gesunden Kontrollprobanden von 47,8 ± 2,9 ms. In der hier 

vorgestellten Studie lag der ermittelte Wert bei 47,56 ± 4,17 ms.  

Während bei Rauscher et al. komplett gesunde Probanden mit einem Durchschnittsalter 

von 42,7 Jahren untersucht wurden, waren in unserem Kontrollkollektiv Patienten mit 

vielfältigen Lebererkrankungen und in 66% der Fälle Patienten mit bereits erfolgter radi-

ologischer Intervention. Somit lässt sich beim Vergleich dieser Zahlen vermuten, dass die 

radiologischen Interventionen keinen Einfluss auf die repräsentativen Leberareale haben 

und solche Patienten durchaus als Kontrollgruppe geeignet sind. Unterstützt wird diese 

These dadurch, dass wir keinen Unterschied zwischen den Patienten mit radiologischer 

Intervention und denen ohne Intervention fanden. Wir können mit unserer Studie jedoch 

nicht belegen, dass ein gesundes Kontrollkollektiv mit unserem MRT-Protokoll möglich-

erweise niedrigere Mittelwerte gezeigt hätte.  

Bisher existiert nur eine einzelne Studie mit einem ähnlichen heterogenem Kontrollkol-

lektiv wie in unserer Studie. Takayama et al. untersuchten 53 Patienten, die über eine 

histologische Untersuchung in Fibrose-Grade eingeteilt wurden. Hierbei konnten sie 

keine signifikanten Unterschiede bei den T1rho-Werten zwischen den Gruppen feststel-

len. Jedoch fanden sie Korrelationen zum Leberfunktionstest ICG-Test r = 0,46 (p < 0,01). 

Daher beziehen sie den T1rho-Wert nicht auf morphologische Veränderungen, sondern 

auf Veränderungen von Synthesevorgängen wie beispielsweise der Albuminsynthese. 

Sie fanden Mittelwerte von 39,91 ± 4,65 ms für die Kontrollgruppe ohne Fibrose. Wie in 

unserem Kollektiv waren in dieser Studie ebenfalls Patienten mit radiologischen Interven-

tionen und Metastasen der Leber eingeschlossen.  
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Zwar ist die Vergleichbarkeit eingeschränkt, da sie eine atemgesteuerten dreidimensio-

nalen GRE-Sequenz verwendeten, dennoch sehen wir die Tatsache bestätigt, dass ein 

heterogenes Patientenkollektiv mit schweren Vorerkrankungen, insbesondere Patienten 

mit Metastasen der Leber nicht automatisch mit erhöhten Signalwerten einhergehen 

(109).  

 

Beim Betrachten der T1rho-Signalunterschiede unserer Kontrollgruppe fällt eine Stan-

dardabweichung von 4,17 ms auf. 

In vergleichbaren anderen Studien ist ebenfalls zu beobachten, dass es innerhalb der 

Patientengruppen zu einer Heterogenität der Signalstärken kommt. Beim Betrachten der 

Kontrollgruppe zeigen die Studien am Menschen Standardabweichungen von 2,4 ms, 

2,8, 2,9 ms, 4,2 ms, 4,65 ms (104, 105, 107, 109, 113) 

Diese verhältnismäßig hohen Standardabweichungen lassen vermuten, dass es auch in-

nerhalb der Kontrollgruppe noch weitere Einflussfaktoren gibt, die unabhängig vom Fib-

rosierungsgrad der Leber die Signalstärke von T1rho beeinflussen.  

Laut Wang et al. könnte eine unterschiedlich starke Eisenkonzentration in der Leber zu 

unterschiedlichen Signalwerten führen (99). Die frühen Ergebnisse von Allkemper et al. 

konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen Eisenbeladung der Biopsieproben und 

den jeweiligen T1rho-Werten liefern (104). Somit bleibt es weiterhin unklar, warum es 

innerhalb der einzelnen Gruppen nach wie vor relativ große Unterschiede in den T1rho-

Werten gibt.  

In unserer Untersuchung stellten wir einen T1ρ-cROI Cutoff-Wert für die Unterscheidung 

zwischen Zirrhose und gesunder Leber von 48,3 ms fest. Damit erzielten wir eine Sensi-

tivität von 83 % bei einer Spezifität von 60 % und einer AUC von 0,76 und lagen im 

Bereich anderer Studien, die ebenfalls eine nicht Atem-getriggerte Sequenz verwende-

ten. Diese fanden Cutoff-Werte von 50,1 ms bzw. 49,5 ms (105, 107). Bei Allkemper et 

al. liegt der Cutoff-Wert bei 42,8 ms und liegt somit deutlich niedriger. Als wesentlicher 

Erklärungsansatz wäre hier das unterschiedliche Atem-getriggerte 3D-MRT-Protokoll zu 

benennen.  

Die meisten Studien zeigten für T1rho eine höhere AUC und eine bessere diagnostische 

Leistung.  

In drei Studien an Menschen wurden ROC in der Unterscheidung zwischen Zirrhose und 

Nicht-Zirrhose von 0,85, 0,95 und 0,90 gefunden (104, 105, 107). Der Unterschied zu 

unseren Ergebnissen könnte an dem sehr heterogenem Patientenkollektiv liegen, das 
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zahlreiche bösartige Erkrankungen der Leber und anderer Organe aufwies. Möglicher-

weise wurde dadurch der T1rho-Wert mitbeeinflusst.  

Außerdem hatten wir nicht die Möglichkeit die 213 Patienten über eine Kombination aus 

Histologie, Laborparametern und Klinik in die beiden Gruppen einzuteilen, sondern kon-

zentrierten uns auf die Einteilung mittels Bildgebung. Zwar ist diese Methode eine etab-

lierte Technik zur Diagnostik einer Leberzirrhose, jedoch kann nur über indirekte Zeichen 

auf den histologischen Umbau der Leber geschlossen werden. Der Goldstandard bleibt 

die Leberbiopsie und somit ist es möglich, dass histologisch eindeutige Leberzirrhose-

Patienten, die in unserer Studie noch keine radiologischen Anzeichen aufwiesen, in die 

Kontrollgruppe eingeteilt wurden und folglich der mittlere Signalwert von T1rho höher 

ausfiel. 

In einer zweiten Methode maßen wir den T1rho-Wert der Leber über eine einzige manuell 

eingezeichnete ROI in der T1rho-Map. Hierbei wurde die gesamte Leber eingeschlossen 

und darauf geachtet, sichtbare Gefäße und Tumorareale auszuschließen. Wir ermittelten 

Werte von 49,14 ms für die Kontrollgruppe und 50,44 ms für die Zirrhose-Gruppe (p = 

0.051). Eine ähnliche Methode beschreiben Rauscher et al., jedoch zeichnen sie eine 

einzige große ROI manuell ausschließlich in die rechte Leber (105). Auch Wang et al. 

führten ihre Messungen nur im rechten Leberlappen durch, da sie behaupten, dass der 

linke Leberlappen weniger zirrhotisch umgebaut wird und eher hypertrophiert (114). 

Singh et al. verwendeten ihre ROI ausschließlich im rechten Leberlappen und verweisen 

zusätzlich auf Artefakte durch Signalfeldinhomogenitäten im linken Leberlappen. Diese 

Arbeitsgruppe verwendete ein ähnliches T1rho-MRT-Protokoll wie in der vorliegenden 

Arbeit. Von daher ist davon auszugehen, dass ähnliche Signalfeldinhomogenitäten im 

linken Leberlappen hier dazu geführt haben können, dass kein signifikanter Unterschied 

über T1ρ-wlROI detektiert wurde.  

Mittlerweile konnte eine vor kurzem erschienene Studie von Chen et al. mit einer opti-

mierten 3D-FFE-T1rho-Sequenz nachweisen, dass es zwischen den einzelnen Segmen-

ten der Leber keine signifikanten T1rho-Unterschiede gibt (106). Das gilt sowohl für ge-

sunde wie auch für Child A-C-Lebern. Diese Ergebnisse sprechen gegen die Hypothese, 

dass sich der linke Leberlappen vom rechten Leberlappen im fortschreitenden Umbau 

unterscheiden. 

Eine weitere Schwierigkeit mit der Messmethode einer einzelnen ROI über die gesamte 

Leber (T1ρ-wlROI) in unserem Patientenkollektiv ist die Tatsache, dass viele Patienten 
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Tumorgewebe innerhalb der Leber aufwiesen. Hierbei fiel es beim manuellen Einzeich-

nen einer möglichst großen ROI auf der T1rho-Map teilweise schwer, das Tumorgewebe 

der Patienten ausreichend gut abzugrenzen. Daher ist es möglich, dass teilweise der 

Mindestabstand zum bösartigen Gewebe nicht richtig eingehalten wurde und somit die 

gemittelten Signalwerte beeinflusst wurden. 

 

Mit dieser Arbeit wurde zusätzlich der Einfluss des Relativen Enhancements auf die Un-

terscheidung zwischen Leberzirrhose und gesunder Kontrollgruppe geprüft. Hierbei 

konnten wir zeigen, dass das Relative Enhancement in der Zirrhose-Gruppe signifikant 

abfällt (0,59 versus 0,70). Vorstudien bewiesen ebenfalls, dass Unterschiede zwischen 

Zirrhose und Nicht-Zirrhose-Patienten bestehen (61). In dieser Arbeit wurde ein Cutoff-

Wert von 0,73 mit einer assoziierten Sensitivität von 85,1 % und einer Spezifität von 52,4 

% bei einer AUC von 0,73 ermittelt.  

Betrachtet man die RE-Werte beider Gruppen fällt auf, dass diese in der hepatobiliären 

Phase mit 0,70 für Nicht-zirrhose und 0,59 für die Zirrhose-Gruppe deutlich niedriger sind 

als in Vergleichsstudien (61, 83). Tamada et al. ermittelten Werte von 0,84 für Gesunde 

bzw. 0,76 für die Child-A-Zirrhose-Gruppe und Verloh et al. ermittelten Werte von 1,04 

für gesunde Lebern versus 0,82 für Child A-Zirrhosen (61, 83). Trotz der unterschiedli-

chen absoluten Zahlen ist die Differenz beider verglichener Gruppen von 0,11 in unserer 

Arbeit, 0,12 bei Tamada et al. und 0,22 bei Verloh et al. ähnlich. Alle Studien verwendeten 

die gleichen Bedingungen für die Kontrastmittelgabe, wiesen jedoch einige Unterschiede 

im MRT-Protokoll auf (Feldstärke, TE, TR). Hier wäre ein möglicher Grund für die unter-

schiedlichen Werte zu finden. Zwar verwendeten die beiden Studien mehrere zirkuläre 

repräsentative ROIs, während wir das gesamte Leberparenchym über manuell einge-

zeichnete und anschließend extrapolierte 3D-ROIs bestimmten. Jedoch zeigte eine Stu-

die aus unserer Klinik, die ebenfalls zirkuläre ROIs mit repräsentativem Lebergewebe 

maß, dass die RE-Werte einer großen Patientenpopulation im Bereich unserer gemes-

sener Werte liegen (123). Theilig et al. ermittelten hierbei ein RE im gesamten Patienten-

kollektiv bei 554 Patienten mit 27 % Zirrhose-Anteil von 0,66. In dieser Arbeit hatten wir 

einen Zirrhose-Anteil von 22 % und ermittelten für 213 Patienten ein mittleres RE von 

0,67. 

Bisher haben Studien nachweisen können, dass das RE in Zirrhose-Patienten niedriger 

ist und der T1rho-Wert der Leber bei solchen Patienten steigt. 
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Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde in Studien jedoch noch nicht untersucht, ob ein Zusam-

menhang zwischen T1rho und dem Relativem Enhancement besteht. Diese Arbeit konnte 

erstmalig eine signifikante negative Korrelation zwischen T1rho und dem RE mit r = - 0,14 

(p < 0,05) darstellen. Dieses Ergebnis unterstützt die These, dass während einer Leber-

zirrhose funktionstüchtige Hepatozyten zugrunde gehen, somit weniger Kontrastmittel 

aufnehmen können und gleichzeitig die umliegende Parenchymstruktur der Leber so ver-

ändert wird, dass das T1rho-Signal steigt. Die Korrelation fällt relativ schwach aus.  

Zwar fehlen Vergleichsstudien, jedoch können wir annehmen, dass unser heterogenes 

Patientenkollektiv, welches bereits Limitationen in der T1rho-Messung bewirkt, auch hier 

negativen Einfluss auf die Stärke der Korrelation hat. 

 

In Bezug auf die diagnostische Effektstärke haben wir festgestellt, dass T1pc-ROI und 

das RE eine hohe AUC für die Unterscheidung zwischen Zirrhose und Nicht-Zirrhose der 

Leber hatten. Jedoch war die jeweilige Spezifität von 60 % respektive 52,4 % niedrig.  

In dieser Arbeit wurde daher für die Unterscheidung zwischen Zirrhose- und Nicht-Zir-

rhose erstmals ein neuer Parameter untersucht, der Fibrose-Funktions-Quotient. Dieser 

beschreibt den T1rho-Wert dividiert durch das RE. Durch diese Kombination beider Pa-

rameter erreichten wir eine größere AUC mit höherer Spezifität (AUC 0,79 Sensitivität 

70,2 % und Spezifität 76,5 %) in der Unterscheidung zwischen Leberzirrhose und Nicht-

Zirrhose. Hierbei fällt zwar eine leicht niedrigere Sensitivität auf, jedoch erreichten wir mit 

76,5 % eine deutlich bessere Spezifität.  

Diese Ergebnisse lassen somit vermuten, dass der FFQ ein geeigneter Parameter sein 

könnte, um die Leberzirrhose von der nicht-zirrhotischen Leber zu unterscheiden. Mit 

diesen Ergebnissen sehen wir, dass die Kombination von verschiedenen bildgebungs-

technischen Parametern eine höhere diagnostische Leistung schafft. 

Beim Betrachten der Einflussfaktoren auf verschiedene Parameter untersuchten wir aus-

schließlich unsere Kontrollgruppe, da hier nicht von einer Beeinflussung der Werte durch 

Krankheitsfaktoren auszugehen ist.  

In unserer Studie wurde kein Zusammenhang des Geschlechts mit dem T1rho-Signal 

gefunden. Wir untersuchten die T1rho-Werte der gesunden Kontrollgruppe und bestimm-

ten Werte von 47,87 ms für Frauen und 47,01 ms für Männer (p > 0,05). 

Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Xie et al., die ebenfalls keine signifikanten 

Unterschiede fanden, während in den anderen Studien keine Aussage dazu getroffen 

wird (107). Wang et al. testeten junge gesunde Probanden und ermittelte Werte von 44,4 
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ms für Frauen und 42,3 ms für Männer (p = 0,006). Zwar verwendeten sie ein anderes 

MRT-Protokoll als in unseren Untersuchungen, jedoch zeigen sie, dass Frauen scheinbar 

höhere Werte besitzen (115). Wang et al. argumentieren, dass die Unterschiede zwi-

schen den Geschlechtern möglicherweise auf unterschiedliche physiologische Hämo-

globinwerte im Gefäßsystem zurückzuführen seien. Es ist bekannt, dass Frauen einen 

durchschnittlich 12 % niedrigeren Hämoglobingehalt haben als Männer (124). Diese Ar-

gumentation passt nicht zu unseren Ergebnissen der T1rho-Werte in der Leber. Jedoch 

maßen wir zusätzlich das erstmalig auch die T1rho-Werte der Milz. 

Hierbei fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern (80,25 ms 

versus 76,53 ms).  

Die Milz ist mit ihrem weitmaschigen Retikulum der roten Pulpa ein sehr blutreiches Or-

gan und man könnte vermuten, dass sich hier der unterschiedliche Hämoglobingehalt der 

Geschlechter in der Signaldifferenz widerspiegelt (125). Leider konnten wir in unserer 

Studie aufgrund der fehlenden Laborwerte keinen direkt messbaren Zusammenhang 

nachweisen.  

Frühere radiologische Eingriffe und Lebererkrankungen können das Leberparenchym bei 

unseren Patienten verändert haben, was bei Patienten ohne Zirrhose wahrscheinlich zu 

künstlich erhöhten T1rho-Werten führt. Allerdings fanden wir keinen signifikanten Unter-

schied zwischen Patienten mit einer Vorgeschichte von radiologischen Eingriffen und sol-

chen Patienten ohne Intervention (47,73 ms versus 47,20 ms p > 0,05). Nur eine weitere 

veröffentlichte Studie mit retrospektivem Design wurde an einer heterogenen Patienten-

population durchgeführt (109). In dieser Studie von Takayama et al. fanden sich zwar 

Korrelationen zu verschiedenen Lebersyntheseparametern, jedoch konnte kein Unter-

schied in den T1rho-Werten festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit wurde ein 

Mindestabstand von 1 cm zum intervenierten Leberareal gewählt. Die Ergebnisse legen 

nahe, in zukünftigen Arbeiten keinen größeren Mindestabstand wählen zu müssen und 

Patienten mit vorherigen Interventionen in die Kontrollgruppe einschließen zu können. 

 

In unserer Studie wie auch bei Xie et al. konnte keine Korrelation zwischen dem Alter und 

dem Signalwert von T1rho gezeigt werden (107). Jedoch fanden wir eine signifikante 

Korrelation zwischen dem leichten Absinken der T1rho-Werte bei zunehmendem Alter in 

der Kontrollgruppe im Milzparenchym mit r = - 0,17 (p < 0,05).  
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Wang et al. stellten im Gegensatz einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der 

Signalstärke dar, mit der Tendenz für niedrigere Werte im höheren Alter (107). Hier er-

mittelten sie ein r = - 0,23 für Frauen (p = 0.024) und r = - 0,15 für Männer (p = 0,018).  

Ein Erklärungsansatz für diesen Zusammenhang wäre, dass während des Älterwerdens 

der Hämoglobinspiegel sukzessive absinkt und es hiermit über bisher unbekannte Me-

chanismen zur Veränderung der Signalintensität kommt (126).  

Das schließt aber nicht aus, dass auch andere altersabhängige Faktoren einen unbe-

kannten Einfluss auf die Signalstärke haben können.  

Unser Patientenkollektiv war relativ alt mit einem Mittelwert von 63,7 Jahren im Vergleich 

zu anderen Studien mit 28, 42,7, 51,6 und 51,8 Jahren für die Kontrollgruppe. Dieser 

Umstand sollte beim Vergleichen der Studien aktuell und zukünftig mitberücksichtigt wer-

den.  

 

Außerdem konnten wir in der Kontrollgruppe zeigen, dass das RE im Alter absinkt. Hier-

bei wurde eine negative Korrelation von r = - 0,21 (p < 0,01) gefunden. Dieses Ergebnis 

deckt sich mit den Aussagen von Vorstudien, die den gleichen negativen Zusammenhang 

nachgewiesen haben (127, 128). Es ist bekannt, dass die Leber im Alter Veränderungs-

prozesse durchläuft und in ihrer Stoffwechselaktivität abnimmt (129). Eine veränderte 

Expression der Aufnahmetransporter OATP1 könnte im Alter eine spezifische mögliche 

Ursache dieses Zusammenhangs sein. Einen Hinweis auf eine Altersabhängigkeit darauf 

gibt der bereits belegte Unterschied in der OATP1B1-Expression zwischen Kindern und 

Erwachsenen (130).  

Weiterhin konnten wir zeigen, dass es Unterschiede im Relativen Enhancement zwischen 

den Geschlechtern gab. Obwohl die Altersverteilung ausgeglichen war, hatten Männer 

ein durchschnittliches RE von 0,63 und Frauen von 0,73 (p < 0,01). Theilig et al. konnten 

an unserer Klinik ähnliche Ergebnisse darstellen. Hier wurde an einem großen Patienten-

kollektiv ein Wert für Patienten ohne Leberzirrhose bei Männern von 0,67 und bei Frauen 

von 0,74 ermittelt (p < 0,001) (123).  

Gd-EOB-DTPA wird gewichtsadaptiert linear dosiert (0,1ml/kg KG). Geht man davon aus, 

dass Männer und Frauen Gd-EOB-DTPA gleich schnell in die Leber aufnehmen, könnte 

möglichweise ein neues Dosierungsschema notwendig sein, welches beispielsweise wie 

von Theilig et al. vorgeschlagen, exponentiell verläuft (123).  

Es ist bekannt, dass Gender-Aspekte im OATP1B1-Transporter, der für die Aufnahme 

von Gd-EOB-DTPA verantwortlich ist, eine Rolle spielen. So konnten am Beispiel des 
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Schleifendiuretikums Torasemid, welches durch OATP1B1 in die Leber aufgenommen 

wird, Unterschiede zwischen den Geschlechtern dargestellt werden (131). Daher könnte 

man auch vermuten, dass Frauen eine höhere Aufnahmeleistung für Gd-EOB-DTPA 

durch eine veränderte OATP1B1-Aktivität als Männer haben. 

Ein anderer Ansatz ist, dass durch die gewichtsadaptierte Dosierung keine genaue Aus-

sage zur Lebergröße möglich ist.  

Daher untersuchten wir den Einfluss des Lebervolumens auf das RE und konnten hier in 

der Kontrollgruppe keinen Zusammenhang finden. Jedoch wiesen Verloh et al. in einer 

anderen Studie mit einer linearen Regression nach, dass das Lebervolumen eine schwa-

che Effektstärke auf das RE besitzt (r2 = 0.102 p < 0.001) (132). Im Gegensatz zu Theilig 

et al. fanden sie aber in einer wesentlich kleineren Patientenzahl keine Unterschiede im 

RE zwischen den Geschlechtern.  

5.2 Limitationen 
 
Diese Arbeit weist einige Einschränkungen auf. Da die Patienten im Rahmen des regu-

lären Screenings und des klinischen Alltags als Pilotstudie untersucht wurden, konnten 

die Laborparameter und klinischen Befunde nur uneinheitlich analysiert werden. Daher 

konnten die beiden Patientengruppen nur radiologisch in Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-

Gruppe eingeordnet werden (18, 19). Zwar zeigen andere Studien ähnliche Methoden für 

die Gruppeneinteilung, jedoch waren wir dadurch nicht in der Lage, die Patienten histo-

pathologisch zu bewerten (83). Dies kann sowohl positive als auch negative Auswirkun-

gen auf die von uns gefundenen Cut-Off- Werte und die diagnostische Leistung gehabt 

haben.  

Darüber hinaus bedeutet der Mangel an klinischen und histopathologischen Informatio-

nen, dass wir nicht in der Lage waren, die Gruppen in verschiedene Fibrose-Grade zu 

differenzieren. Somit konnten wir lediglich Cut-Off Werte für das Vorhandensein einer 

Zirrhose geben, aber noch keine differenzierten Aussagen zum Fibrose-Grad treffen.  

Eine weitere Einschränkung betrifft die Messmethodik der Studie: Die subjektive ROI-

Platzierung durch einen einzelnen Untersucher, trotz der klaren Untersuchungsvorgaben, 

könnte die genaue Reproduzierbarkeit der Ergebnisse einschränken. Bislang haben ei-

nige Studien gezeigt, dass eine gute Interobserver-Reproduzierbarkeit in der Detektion 

von T1rho-Werten über zirkuläre ROIs besteht, jedoch wäre es für die Zukunft trotzdem 

valider, wenn zwei Untersucher unabhängig messen würden und anschließend die Werte 

gemittelt würden (109, 113, 122). 
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In dieser Arbeit wurde einmal eine T1rho-Map 3 cm oberhalb des Leberhilus und eine 

andere T1rho-Map 3 cm unterhalb des Leberhilus verwendet. Die Mittelwerte beider 

Maps wurden als repräsentative T1rho-Werte der Leber interpretiert. In Zukunft wären 

noch mehr Schnitte wünschenswert, um den wahren T1rho-Wert noch repräsentativer 

abbilden zu können. 

Eine weitere Einschränkung der Arbeit ist die schwierige Vergleichbarkeit mit anderen 

Studien durch die Vielfalt der Sequenzprotokolle und der Bildanalyse. Die Etablierung 

einer standardisierten T1rho-Sequenz und eine fest etablierte Bildanalyse ist für die Ver-

gleichbarkeit der Daten unerlässlich.  

Wir mussten einige Patienten aufgrund von Signalfeldinhomogenitäten oder Atemarte-

fakten ausschließen. Zwar könnten sich durch verbesserte Atemschulung der Patienten 

in Zukunft die Atemartefakte reduzieren lassen, jedoch wäre eine Atem-getriggerte Se-

quenz praktikabler.  

Unsere Fallzahl war sehr hoch, jedoch waren es hauptsächlich Patienten, die auch ohne 

Fibrose/Zirrhose bereits kranke Lebern aufwiesen und von Tumoren befallen waren. Wir 

konnten zwar zeigen, dass die radiologische Intervention keinen Einfluss auf den T1rho-

Wert hatte, jedoch können wir nicht mit Sicherheit ausschließen, dass die Grunderkran-

kungen der Patienten einen Einfluss auf die T1rho-Signalstärke besitzen. Zukünftig wäre 

die Untersuchung eines gesunden Kontrollkollektivs, welches noch keine bestehende Le-

bererkrankung hat bzw. keinen soliden Tumorbefall der Leber, von Vorteil. 

Zusätzlich könnte eine höhere Fallzahl und eine sicherere Messmethode bezüglich der 

Erfassung von T1rho noch bessere Ergebnisse liefern. Die Etablierung einer standardi-

sierten T1rho-Sequenz und eine fest etablierte Bildanalyse ist für die Vergleichbarkeit der 

Daten unerlässlich.  

Hierbei sollte wie in anderen Vergleichsstudien eine Atem-getriggerte 3D-GRE-Sequenz 

eingesetzt werden und sich an den jüngsten Studien orientiert werden.  

Schafft man es in Zukunft die Reproduzierbarkeit von vergleichbaren Werten zwischen 

den Studien zu erreichen und Einflussfaktoren sicher zu detektieren, kann die Bildgebung 

der Leber über T1rho eine nichtinvasive und schonende Möglichkeit zur Detektion von 

Umbauvorgängen der Leber werden.  
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